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Il progetto del mio dottorato è incentrato sulla patogenesi e sui fattori di rischio 
precoci delle lesioni cerebrali neonatali che, nonostante i progressi della medicina perinatale, 
continuano ad essere causa di disabilità e alterato neurosviluppo nel bambino nato pretermine. 
Durante questo percorso ho avuto la possibilità di approfondire la mia conoscenza sulle lesioni 
cerebrali nel prematuro, sull’autoregolazione cerebrale come fattore modulante il danno della 
sostanza bianca cerebrale e sui metodi più all’avanguardia per la ricerca di nuovi biomarker 
per l’identificazione precoce di condizioni di rischio, in questo caso legati alla patologia 
placentare. La comprensione dei meccanismi patogenetici e la possibilità di identificare i 
neonati più a rischio di danno cerebrale trova ragione nella possibilità di prevenire, laddove 
possibile, le condizioni che ne aumentano il rischio e di favorire interventi neuroprotettivi e 
riabilitativi precoci.  
Tra i fattori perinatali, ampio spazio è stato dato alle lesioni istologiche placentari e 
alla loro possibile influenza sullo sviluppo delle lesioni cerebrali più precoci (emorragia 
intraventricolare e cerebellare) del neonato pretermine: lo studio, che ha coinvolto 286 neonati 
pretermine, ha confermato che la presenza di un’infiammazione/infezione endouterina gioca un 
ruolo importante nello sviluppo di lesioni emorragiche associate alla prematurità. Da questo 
studio, che ha visto una stretta collaborazione tra figure professionali di diversi ambiti 
(neonatologi, anatomopatologi, radiologi, statistici) è stato prodotto un articolo scientifico, per 
il quale ho attivamente partecipato in tutte le fasi del suo sviluppo e della sua stesura. A tal 
proposito ringrazio il dottor Parodi, neonatologo esperto, che mi ha aiutato in tutte le fasi del 
progetto mostrando estrema precisione e accuratezza nel guidarmi tra referti di risonanze ed 
esami placentari. Ringrazio inoltre il professor Ezio Fulcheri, anatomopatologo ed esperto 
placentologo, per avermi spiegato (e rispiegato… e rispiegato…) con passione rudimenti e 
rifiniture dell’esame istopatologico placentare e fatto comprendere la sua importanza nel 
contesto della fisiopatologia neonatale. 
 Per approfondire poi meglio il ruolo della corioamnionite come fattore di rischio di 
danno cerebrale del neonato pretermine abbiamo effettuato, in collaborazione con il 
Laboratorio di Fisiopatologia dell’uremia del Gaslini, diretto dal Dott. Candiano, una 
preliminare ricerca dei possibili biomarker sulla membrana amniotica come primo passo per 




dell’infiammazione intrauterina. Anche in questo caso, sono stata circondata da persone 
brillanti e appassionate del proprio lavoro, che mi hanno permesso di scoprire una branca 
della medicina di laboratorio che non avevo avuto modo di approfondire in precedenza.  
Per capire invece l’influenza dell’autoregolazione cerebrale sul rischio di danno 
cerebrale, da febbraio a luglio 2019, con marito e figli, ho effettuato un periodo di permanenza 
all’estero presso il Morgan Stanley Children Hospital di New York, presso il Laboratorio del 
Prof. Vadim Ten, neonatologo ricercatore da anni impegnato negli studi sull’effetto istologico 
e biochimico dell’esposizione del tessuto cerebrale all’insulto ipossico. A lui e alla sua equipe, 
in particolare al dott. Andrej Sosunov vanno i miei più sentiti ringraziamenti, per avermi 
guidata nel mondo della ricerca preclinica sul modello animale, per avermi insegnato a 
comprendere il fascino della fisiopatologia delle malattie cerebrali del neonato pretermine, e 
per aver notevolmente migliorato le mie performance di english listening and conversation. 
Inoltre, le quotidiane attività di formazione proposte dall’equipe neonatologica sono state 
estremamente importanti per la mia crescita professionale e culturale.  
Nel corso di questi tre anni di dottorato ho avuto la possibilità di implementare 
l’attività di ricerca con la professione clinica presso il reparto di Terapia Intensiva Neonatale 
e presso il Nido del Gaslini. Ho affinato la mia esperienza clinica in sala parto e nella gestione 
del nato pretermine, cogliendo in questo modo gli effetti diretti delle osservazioni emerse nelle 
varie ricerche. Nelle guardie in Patologia Neonatale e al Nido ho lavorato insieme a medici, 
infermieri e OSS meravigliosi che, ognuno con la propria esperienza, mi hanno aiutato e 
sostenuto nel lavoro clinico e hanno condiviso con me preziosi aneddoti, racconti e stralci di 
vita ospedaliera. A loro tutti va un affettuoso grazie.  
Un sincero ringraziamento al dott. Bellini che mi ha aiutato a portare a termine 
numerose pubblicazioni, insegnandomi tutto quello che so sull’arte di scrivere un paper e di 
pubblicarlo in tempi ragionevoli. Un affettuoso ringraziamento anche alla dott.ssa Mariya 
Malova, che ha condiviso con me gioie e dolori di questo importante percorso. 
Ringrazio di cuore il Professor Luca Ramenghi per avermi accolta nel suo team e per 
avere reso possibile questo mio traguardo. Per avermi sostenuta anche nei momenti più difficili 
e impegnativi e per aver sempre ascoltato le mie idee, le mie domande (spesso insistenti) e i 
miei dubbi clinici (questi ultimi per fortuna anche risolvendoli).    
Infine, un pensiero affettuoso va a mio marito, che mi ha sopportata e mantenuta in 









Background. La nascita pretermine si accompagna ad un aumentato rischio di sviluppare 
un danno neurologico, che può presentarsi con diversi quadri patologici, in relazione 
all’entità del danno e all’età gestazionale del neonato. L’identificazione precoce dei fattori 
di rischio di danno neurologico nella popolazione dei nati prematuri è di fondamentale 
importanza per migliorare l’assistenza al neonato sia durante il ricovero in Terapia 
Intensiva Neonatale, sia per guidare e personalizzare il follow-up post-dimissione. Mentre 
diversi studi hanno evidenziato un significativo ruolo dei fattori postnatali precoci sullo 
sviluppo di tali lesioni, il ruolo dell’ambiente intrauterino e della patologia placentare sullo 
sviluppo di tali lesioni non è ancora stato del tutto chiarito. L’analisi istologica placentare 
può fornire indicazioni preziose circa la possibile eziopatogenesi delle lesioni cerebrali 
neonatali e, nella sua componente fetale, rappresenta un ottimo tessuto di partenza per 
l’identificazione di nuovi biomarker.  
Metodi. Lo studio, che ha interessato 289 neonati pretermine < 32 settimane gestazionali 
ricoverati alla nascita presso la U.O. Terapia Intensiva Neonatale tra gennaio 2012 e ottobre 
2017, ha valutato il ruolo di numerosi fattori di rischio perinatali sullo sviluppo di lesioni 
cerebrali della prematurità (emorragia intraventricolare, emorragia cerebellare, lesioni della 
sostanza bianca), diagnosticate mediante RM al termine di età corretta. È stata inoltre 
effettuata la ricerca di un’associazione tra tali lesioni e le caratteristiche istopatologiche 
placentari, rivalutate secondo la recente classificazione di Amsterdam. Inoltre, su un 
sottogruppo di tali soggetti è stata eseguita l’analisi proteomica con spettrometria di massa 




Co-expression Network Analysis (WGCNA). Per l’analisi statistica dei fattori di rischio è 
stata effettuata una analisi descrittiva dei dati mediante l’utilizzo del t test di Student per le 
variabili continue e il test χ2 o il Fisher's exact test per le variabili categoriche. È stata 
inoltre effettuata una analisi univariata dei fattori considerati e successivamente 
multivariata considerando unicamente le variabili statisticamente significative o borderline 
all’analisi univariata.  
Risultati. Lo studio ha evidenziato una significativa correlazione tra lesioni 
cerebrali e alcune caratteristiche perinatali, confermando le osservazioni di studi precedenti 
(presenza di emorragia cerebellare [OR: 8.14], ventilazione meccanica nelle prime 72 ore 
[OR: 2.67] e pervietà del dotto di Botallo trattata farmacologicamente [OR: 2.6]. Dopo 
correzione per l’età gestazionale, uno dei fattori di rischio indipendenti più importanti nel 
determinare il rischio neurologico, e nello specifico, di emorragia intraventricolare è 
risultata essere la corioamnionite coinvolgente il versante materno di stadio 1 [OR: 2.92] e 
stadio 3 [OR: 4], mentre non emersa alcuna correlazione tra reperti placentari e altre lesioni 
cerebrali. Dallo studio di proteomica è emerso un pattern di co-espressione proteica 
caratteristico in caso di corioamnionite interessante il versante fetale della placenta [ME 
brown: indice di Pearson 0.9; p < 0.05]. L’identificazione delle componenti proteiche 
presenti in tale pool potrebbe portare all’identificazione di uno o più nuovi marker di 
corioamnionite che dosato nel sangue neonatale, o possibilmente, in quello materno 
potrebbe essere utilizzato per guidare una precoce valutazione del rischio di lesione 
cerebrale nel neonato pretermine.  
Conclusioni. Dalla combinazione di entrambi gli studi emerge la evidente complessità del 
quadro di infiammazione della diade madre/feto che consta della corioamnionite istologica 
(solo di recente definita) e della meno oggettivabile, addirittura se non solo sospetta, 
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corioamnionite clinica (febbre materna). Il fattore più importante per capire il 
coinvolgimento del futuro neonato, del suo essere più o meno “pre-condizionato” dallo 
stato materno, più o meno prono a sviluppare patologie neonatali, è la presenza di FIRS 
(Fetal Inflammatory Response Syndrome) che è verosimile debba prevedere 
l’infiammazione della membrana amniotica e presentare valori di proteomica 
significativamente alterati sul versante fetale a dimostrazione del coinvolgimento di questa 
componente. Rimane indiscutibile la multifattorialità delle lesioni cerebrali ed il 
preponderante ruolo dell’età gestazionale nella loro insorgenza. Tali osservazioni, insieme 
alla doverosa continua ricerca di biomarker plausibili come il nostro studio ha cercato di 
dimostrare, sottolineano l’importanza della ottimizzazione del timing del parto prematuro, 
nel quale il bilancio tra rischi di una nascita troppo pretermine ed i benefici dall’escludere il 
feto/neonato da un ambiente ostile, quale quello gravidico in corso di infiammazione, 
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1.1 La nascita pretermine 
La nascita prematura è definita dall’organizzazione mondiale della sanità (OMS) come la 
nascita che avviene prima delle 37 settimane di età gestazionale 
1
. Globalmente si stima che 
circa il 60-70% delle nascite pretermine avvenga tra le 34 e le 36 settimane (lieve 
prematurità), il 20% circa tra le 32 e le 33 settimane (prematurità moderata), il 15% tra le 
28 e le 32 settimane (prematurità severa), mentre il restante 5% prima delle 28 settimane 
gestazionali (prematurità estrema) 
2
.     
I neonati posso essere classificati, oltre che sulla base dell’età gestazionale alla 
nascita, anche in base al peso neonatale, che identifica sub-popolazioni di neonati 
pretermine con caratteristiche cliniche e prognostiche relativamente omogenee: 
- Extremely Low Birth Weight (ELBW): neonati con peso < 1000 g; 
- Very Low Birth Weight (VLBW): neonati con peso < 1500 g; 
- Low Birth Weight (LBW): neonati con peso compreso tra 1500 g e 2500 g. 
La nascita pretermine rappresenta la più frequente causa di morte in epoca neonatale 
ed espone il neonato ad un aumentato rischio di complicanze a lungo termine 
3
. Se ne stima 
una prevalenza globale di circa il 10%, con ampia variabilità tra Stati, dal 5% in molti Paesi 
europei fino al 18% in alcuni Paesi dell’Africa. Nonostante il progressivo miglioramento 




la presenza di disabilità neurologiche si attesta ancora tra il 5 e il 10% dei neonati 
sopravvissuti, percentuale che gradualmente aumenta al ridursi dell’età gestazionale 
4,5
. 
In circa il 30-35% dei casi la nascita pretermine è dovuta all’induzione iatrogena del 
travaglio di parto o all’esecuzione di un taglio cesareo elettivo nei casi in cui la 
prosecuzione della gravidanza potrebbe nuocere al neonato o alla madre. Nel 45% dei casi 
si verifica invece l’insorgenza di travaglio di parto pretermine e nel 25-35% dei casi si ha 
invece una prematura rottura delle membrane 
6
. La relativa stabilità dell’incidenza delle 
nascite pretermine nei Paesi sviluppati sembra dovuta all’aumento dei parti pretermine 




La patogenesi del parto pretermine non è stata ancora del tutto compresa, sebbene si 
ipotizzi possa essere secondario ad un’attivazione precoce dei meccanismi fisiologici che 
inducono il parto sia l’esito di un processo patologico che interferisce con la gravidanza 
8
. 
Sulla base di studi condotti sul modello animale, l’insorgenza del parto in condizioni 
fisiologiche può essere attribuita a tre diversi meccanismi:  
- riduzione dei livelli di progesterone, dovuti all’aumento dell’attività placentare della 
17-α idrossilasi a sua volta indotta dall’aumento della secrezione di cortisolo da parte 
del feto 
9,10
, i ridotti livelli di progesterone provocano il rilascio di prostaglandine, le 
quali danno inizio poi ad una cascata di eventi culminanti nel parto 
11
. A questo 
proposito, nonostante non vi sia una chiara riduzione dei valori sierici di progesterone 
all’avvicinarsi del parto, una riduzione di tale ormone a livello locale o nel numero dei 
suoi recettori potrebbe essere un meccanismo plausibile nell’inizio del travaglio ; 
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- aumento dei livelli di ossitocina, meccanismo ipotizzato per la sua capacità di favorire 
le contrazioni uterine, sebbene un evidente rialzo delle concentrazioni ematiche di tale 
ormone prima del parto non sia stato osservato;  
- attivazione della decidua, che nel neonato a termine sembra essere dovuta 
all’attivazione del sistema paracrino feto-deciduale, mentre in caso di parto pretermine 
potrebbe essere indotta da un sanguinamento uterino o da un evento infettivo.  
Sebbene siano numerosi i fattori associati alla nascita pretermine, tra i quali 
infezioni, infiammazione, ischemia utero-placentare, sovradistensione uterina, stress, una 
causa precisa non è sempre identificata. Diversi fattori di rischio si ritiene possano avere un 





Tabella 1. Principali fattori di rischio per parto pretermine. 
Condizioni materne Attuale gravidanza 
Familiarità per prematurità 
Basso livello socioeconomico 






Conizzazione cervice uterina 





Fecondazione assistita  
Gravidanza multipla 
Accorciamento della cervice uterina 
Alterazioni genetiche fetali  
Malformazioni congenite 
Infezioni (genitourinarie o extragenitali) 




Tra i vari fattori di rischio, l’infezione batterica intrauterina rappresenta uno dei 
meccanismi più frequenti ed importanti associati alla nascita pretermine 
14-16
. Il 




(toll-like receptors) provoca il rilascio di mediatori infiammatori, tra cui chemochine, 
citochine (IL-8, IL-1β) e TNFα. Le endotossine microbiche insieme alle citochine pro-
infiammatorie stimolano la produzione di prostaglandine, di ulteriori mediatori 
dell’infiammazione e di enzimi degradanti la matrice. Mentre le prostaglandine stimolano 
la contrattilità uterina, la degradazione della matrice extracellulare a livello delle membrane 
fetali predispone alla loro precoce rottura 
17
. Alcuni studi suggeriscono che l’infezione 
intrauterina sia responsabile fino al 40% delle nascite premature spontanee, ma questa 
percentuale potrebbe addirittura essere maggiore, come dimostrato da studi che hanno 
utilizzato tecniche di biologia molecolare 
18,19
. Inoltre, più la nascita premature avviene 
precocemente, più la frequenza di infezioni endouterine sembra elevata. Tra le 21 e le 24 
settimane gestazionali la maggior parte delle nascite premature spontanee sono associate 






1.2 Complicanze della prematurità 
A causa della loro immaturità, i neonati pretermine presentano un elevato rischio di andare 
incontro a complicanze a breve e a lungo termine 
21,22
. È chiaro che l’età gestazionale sia il 
fattore chiave nel predire l’outcome neonatale. Prima della diffusione della ventilazione 
assistita, avvenuta intorno agli anni ’70, i neonati nati prima delle 28 settimane raramente 
sopravvivevano, e la prognosi dei neonati pretermine di età gestazionali successive era 
comunque gravata da un’elevata mortalità, soprattutto per insufficienza respiratoria. Con il 
progressivo miglioramento dell’assistenza neonatale, la diffusione di terapie estremamente 
efficaci quali il surfattante esogeno, i corticosteroidi prenatali e il continuo miglioramento 
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delle tecniche di ventilazione neonatale, l’aspettativa di vita è notevolmente aumentata 
anche nelle fasce di età gestazionale più basse.  
L’immaturità del sistema polmonare rappresenta la principale complicanza della 
prematurità. La totalità dei neonati con prematurità estrema (< 28 settimane) e la maggior 
parte dei neonati con severa prematurità (28-32 settimane gestazionali) sviluppa la 
sindrome da distress respiratorio neonatale e necessità di assistenza ventilatoria dalla 
nascita sia con tecniche non invasive sia con modalità ventilatorie invasive 
23
. L’immaturità 
polmonare, soprattutto nei neonati ELBW, può esitare in displasia broncopolmonare, una 
condizione cronica associata a significativa morbilità respiratoria nei primi anni di vita, che 
va tuttavia riducendosi nel tempo, con alterazione della funzionalità polmonare che tende a 
persistere fino all’età adulta 
24
. La termoregolazione è spesso insoddisfacente nei neonati 
VLBW, e spesso l’alterata transizione dalla circolazione fetale a quella neonatale può 
provocare shunt patologici con alterazioni di circolo che compromettono la perfusione 
sistemica e necessitano di terapia farmacologica o correzione chirurgica. Frequente è inoltre 
la retinopatia della prematurità, causata da un’alterata crescita dei vasi retinici.  
A causa dell’immaturità renale, anche il bilancio idro-elettrolitico è compromesso 
nei neonati pretermine, soprattutto durante le prime settimane di vita, e le alterazioni 
metaboliche, in particolare di glicidi, lipidi e proteine risulta alterata, in particolar modo nei 
neonati di peso estremamente basso. 
L’immaturità del tratto digerente può causare una ridotta tolleranza 
all’alimentazione con frequenti episodi di stipsi, ristagno gastrico e tensione addominali 
fino allo sviluppo di quadri clinici di gravità estrema come l’enterocolite necrotizzante 
25
. A 
causa della immaturità del sistema immunitario, in associazione alle numerose manovre 




aumentato di infezioni che spesso tendono ad essere generalizzate in quadri di sepsi. A 
causa dell’immaturità renale, anche il bilancio idro-elettrolitico è compromesso nei neonati 
pretermine, soprattutto durante le prime settimane di vita, e le alterazioni metaboliche, in 



























2. LESIONI NEUROLOGICHE ASSOCIATE ALLA PREMATURITA’ 
 
 
Le complicanze principali in termini di frequenza ed impatto sulla qualità della vita sono 
però rappresentate dalle sequele neurologiche, la cui gravità è inversamente proporzionale 
all’età gestazionale e al peso alla nascita. Alcune lesioni cerebrali sono evidenti fin 
dall’inizio del periodo neonatale, individuabili mediante esame ecografico 
transfontanellare, altre invece si rendono evidenti alla risonanza magnetica (RM) cerebrale 
eseguita nelle settimane successive alla nascita.  
L'eziologia delle lesioni cerebrali nel neonato prematuro è complessa, e le ipotesi 
maggiormente accreditate vedono l'insulto ipossico e le alterazioni della perfusione 
cerebrale come principali meccanismi patogenetici responsabili di tali lesioni. La nascita 
pretermine espone infatti l’immaturo cervello neonatale a numerosi cambiamenti, quali 
repentine variazioni di pressione arteriosa, differente supporto nutritivo, alterati livelli 
ormonali ed esposizione a tensioni di ossigeno maggiori. In aggiunta a tali condizioni, 
l’esposizione a fattori potenzialmente nocivi quali infiammazione, infezioni, stress, dolore e 
farmaci nel periodo neonatale predispone allo sviluppo di danno cerebrale in questa fragile 
popolazione.  
Poiché la severità delle lesioni aumenta con il diminuire dell’età gestazionale, non è 
irragionevole pensare che l'immaturità nella regolazione della circolazione 
cerebrovascolare possa essere un fattore primario nel determinare la gravità della lesione 
cerebrale 
27




Per comprendere la vulnerabilità cerebrale del nato pretermine, è essenziale 
considerare le diverse fasi dello sviluppo cerebrale. Il primo trimestre di gestazione è 
caratterizzato da intensa proliferazione e migrazione neuronale, mentre durante il secondo, 
predominano la proliferazione delle cellule gliali e la morte cellulare programmata. 
L'ultimo trimestre di gestazione è caratterizzato dallo sviluppo della connettività, quindi 
predominano lo sviluppo assonale e dendritico e la sinaptogenesi. La vulnerabilità cerebrale 
selettiva ad una data età gestazionale è probabilmente determinata dai requisiti metabolici 
locali insieme a specifiche caratteristiche cellulari.  
 
Figura 1. Frequenza delle lesioni cerebrali in relazione all’età gestazionale. Immagine 








La mielinizzazione precoce delle strutture cerebrali centrali, come il tronco 
cerebrale e il talamo, è presente fino alla 26° settimana. Un'ulteriore fase di mielinizzazione 
avviene nel braccio posteriore della capsula interna fino alla fine della gestazione 
29
. Nei 
neonati con prematurità estrema, le lesioni più tipiche sono rappresentate dall’emorragia 
della matrice germinativa – emorragia intraventricolare (GMH-IVH) e dall'emorragia 
cerebellare, quest’ultima recentemente valorizzata grazie al sempre più diffuso utilizzo 
della RM cerebrale neonatale. Con l'aumento di età gestazionale, l'incidenza di tali lesioni 
tende a decresce progressivamente ed a 30-32 settimane di gestazione rappresentano un 
evento insolito e possibilmente associato a fattori di rischio specifici (ad es. trombofilia).  
Le lesioni della sostanza bianca rappresentano invece le lesioni più frequenti del 
neonato prematuro, con prevalenza maggiore a partire dalla 28° - 30° settimana post-
mestruale. Nonostante nella sua forma più severa, la leucomalacia periventricolare, la sua 
incidenza si sia nettamente ridotta nelle ultime decadi, le lesioni puntate della sostanza 
bianca rappresentano una lesione tutt’oggi molto comune nel neonato pretermine.  














3. EMORRAGIA INTRAVENTRICOLARE 
 
 
L’emorragia della matrice germinativa - emorragia intraventricolare (GMH-IVH) 
rappresenta una complicanza frequente nel neonato pretermine (figura 2 e 3), ed ha come 
possibili dirette conseguenze la distruzione della matrice germinativa, l’infarto emorragico 
periventricolare, la porencefalia e l’idrocefalo postemorragico, che si manifesta in circa il 
25-50% dei neonati con GMH-IVH di grado severo 
30,31
.  
 Essa è comunemente asintomatica e spesso l’unico segno clinico è una riduzione 
acuta dell’ematocrito. Meno frequentemente può manifestarsi con letargia, apnea, 
alterazioni del tono muscolare, ed ancora più raramente con apnea severa, convulsioni, 
alterazioni del sensorio, postura decerebrata o decorticata, ipotensione, fino al decesso. 
Tuttavia, dato che la maggior parte dei neonati è asintomatica, l’esecuzione periodica 
dell’ecografia cerebrale è mandatoria nei neonati pretermine con età gestazionale < 32 
settimane.  
Figura 2. Preparato istologico che evidenzia la presenza di GMH-IVH bilaterale di III 










3.1 Incidenza e timing  
L’incidenza complessiva della GMH-IVH tra i neonati con peso alla nascita inferiore a 
1500 g è del 20-25%, e nei due terzi dei casi si tratta di forme lievi o moderate. Le forme 
severe, sebbene più rare, hanno un’incidenza più elevata tra i neonati con prematurità 
estrema.  
In circa la metà dei casi, l’emorragia intraventricolare si verifica nel primo giorno di 
vita, un ulteriore 25% nel secondo giorno e 15% nel terzo giorno di vita. Un terzo delle 
emorragie intraventricolari aumenta di dimensioni e la maggiore estensione si raggiunge 3-
5 giorni dopo l’insorgenza dell’emorragia. Nonostante il periodo di vulnerabilità a tali 
lesioni si estenda fino al 4°-5° giorno di vita, diversi studi hanno evidenziato come più della 
metà delle GMH-IVH avvenga entro le prime 6-8 ore dalla nascita, in un momento di 






3.2 Patogenesi e fattori di rischio 
Più del 90% di tutte le GMH-IVH nei neonati pretermine origina dalla matrice germinativa 
subependimale, localizzata tra il nucleo caudate e il talamo a livello o leggermente 
posteriormente rispetto al forame di Monro (figura 3) 
35,36
.  
La matrice germinativa subependimale rappresenta inizialmente il sito di 
proliferazione dei precursori gliali e neuronali destinati agli strati profondi della corteccia 
cerebrale (figura 4). Dopo la 20° settimana di gestazione e fino alla 25°-27° settimana tale 








Figura 3. Sezione ecografica sagittale che evidenzia il solco caudo-talamico, sede più frequente 
delle emorragie della matrice germinativa. In azzurro il nucleo caudato, in rosa il talamo e in verde 






A 24 settimane la migrazione della maggior parte dei neuroni corticali è avvenuta, 
mentre iniziano a formarsi gli alberi dendritici e le connessioni sinaptiche. La matrice 
germinale persiste come struttura altamente vascolarizzata fino a 32-34 settimane per poi 




Figura 4. Anatomia periventricolare: la matrice germinativa è un sottile strato di sostanza grigia 








Durante questo periodo di rapida crescita, la matrice germinativa richiede un elevato 
apporto sanguigno, cosa che però la rende vulnerabile allo sviluppo di sanguinamenti. La 
significativa vulnerabilità al sanguinamento della matrice germinativa è dovuta sia 
all’elevata densità vascolare e la rapida angiogenesi che la caratterizza, sia all’intrinseca 
fragilità della barriera ematoencefalica (figura 5). caratterizzata dai seguenti fattori 
41,42
:   








- ridotta espressione della proteina fibrillare acida della glia (GFAP), componente 
fondamentale del citoscheletro, nei piedi degli astrociti, che a loro volta conferiscono 
stabilità alla barriera ematoencefalica e ne controllano la stabilità 
45
. 
- anatomia tortuosa del letto venoso della matrice germinativa predispone alla stasi venosa 




Figura 5. Rappresentazione della barriera ematoencefalica e dei suoi principali componenti, 









Sebbene i primi studi di Pape and Wigglesworth 
49
 abbiano suggerito che il sito più 
comune di sanguinamento fosse il letto capillare della matrice germinativa, studi successivi 
sono concordi nell’indicare le vene terminali come principale sede di origine 




Figura 6. Vascolarizzazione della matrice germinativa, da Parodi et al. 2020 
 
Accanto alla fragilità vascolare della matrice germinativa, sono stati ipotizzati due 
meccanismi patogenetici principali alla base della GMH-IVH, quali le repentine variazioni 
del flusso ematico cerebrale e l’ostruzione all’efflusso venoso cerebrale 
52,53
. In presenza di 
alterazioni della pressione arteriosa, il flusso ematico cerebrale è mantenuto costante grazie 
al sistema di autoregolazione cerebrale, la cui azione è classicamente descritta da una curva 
sigmoidale (figura 7), in cui all’interno di un range pressorio il flusso ematico cerebrale si 
mantiene costante, mentre a valori estremi (sia inferiori sia superiori) tale sistema perde la 
capacità di regolare il flusso ematico. Il funzionamento del sistema di autoregolazione 
cerebrale è garantito dalla modulazione del tono vascolare esercitata da diversi fattori, sia 
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locali sia sistemici quali la pressione parziale di CO2 e di O2, e il sistema nervoso 
autonomo. 






Un deficit dell’autoregolazione cerebrale è stato dimostrato in neonati con IVH, e 
diversi sono i fattori, sia endogeni che esogeni, che possono alterare tale sistema 
54,55
. Sono 
numerosi i fattori di rischio pre-, peri- e post-natali che si ritiene possano essere associati 
all’insorgenza di GMH-IVH. Alcuni di questi però hanno un ruolo contrastante a seconda 
dei diversi studi (tabella 3) 
56-59
. 
Tabella 3. Fattori di rischio associati a GMH-IVH. 
Fattori di rischio prenatali e perinatali Fattori di rischio post-natali 
Bassa età gestazionale  
Basso peso neonatale 
Assenza di profilassi steroidea prenatale 
Corioamnionite 
Travaglio di parto (anche esitante in taglio cesareo) 
Trasporto neonatale 
Rianimazione neonatale  
Apgar 5’ < 5 
pH da funicolo < 7 
 





Terapia con inotropi  
Terapia con sodio bicarbonato 













Accanto ai fattori clinici, anche la componente genetica è stata presa in considerazione, in 
particolare per quanto riguarda geni implicati nella coagulazione, nell’infiammazione e 
nella struttura vascolare 
60,61
. Per quanto riguarda la coagulazione, diversi polimorfismi 
associati a trombofilia sono stati studiati, ma i più frequentemente considerati sono la 
variante del fattore V di Leiden, la variante G2021A della protrombina e i polimorfismi 
della metilenetetraidrofolato reduttasi (MTHFR). La variante del fattore V ha dato risultati 
contrastanti: alcuni autori riportano un aumentato rischio di GMH-IVH, altri ne riportano 
invece un ruolo protettivo nei confronti delle emorragie di grado severo, altri ancora non 
hanno trovato alcuna correlazione 
62
. È stata però dimostrata un’associazione con le forme 
di GMH-IVH tardive (oltre le 96 ore dalla nascita) 
63
. 
L’iperomocisteinemia associata ai polimorfismi in posizione 677 e 1298 del gene 
MTHFR espongono ad un maggior rischio di danno endoteliale e trombofilico 
64
. 
comportano In un recente studio europeo, la mutazione CC o CA in posizione 1298 sono 
stati associati allo sviluppo di GMH-IVH. La mutazione della protrombina non è invece 
stata associata ad un aumento del rischio di GMH-IVH 
64
. Infine, è stata recentemente 
suggerita l’influenza di polimorfismi genetici del gene codificante per l’enzima Vitamina K 
epossido reduttasi e del fattore VII sul rischio di sviluppare GMH-IVH, ma sono necessari 
ulteriori studi per confermare tale dato 
65
.  
Anche varianti dei geni codificanti per mediatori dell’infiammazione, tra cui l’IL-
1β, l’IL-6 e il TNF-α, sono stati implicati nello sviluppo di GMH-IVH nel pretermine. 
Alcuni studi hanno rilevato un’associazione tra i polimorfismi 511C>T, l’allele 31 C 
dell’IL-1β e un rischio aumentato di emorragia. I polimorfismi 174C dell’IL-6 e 308A del 
TNF-α hanno invece dato risultati contrastanti a seconda degli studi. 
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Infine, alcuni geni implicati nello sviluppo vascolare quali il COL4A1 e il 
polimorfismo 785T>C del gene promotore dell’ossido nitrico sintetasi endoteliale hanno 
dimostrato di conferire un rischio aumentato di GMH-IVH 
66-68
, mentre la variante 
RS8192287 della superossidodismutasi-3 è risultato essere un fattore protettivo 







L’ecografia cerebrale, eseguita precocemente di routine dopo la nascita, permette di 
valutare, attraverso la finestra acustica della fontanella anteriore, la presenza delle 
emorragie intraventricolari, di classificarle in base alla severità e di monitorarne 









Classificazione di Papile 
Grado 1 Emorragia limitata alla matrice germinativa 
Grado 2 Presenza di sangue endoventricolare senza dilatazione ventricolare 
Grado 3 Presenza di sangue endoventricolare con dilatazione ventricolare 







Figura 8: immagini ecografiche transfontanellari coronali e sagittali che mostrano 








Accanto all’ecografia cerebrale, la RM cerebrale rappresenta la metodica di 
eccellenza per lo studio del sistema nervoso centrale, per l’elevata capacità di definizione 
anatomica e la possibilità di effettuare studi non solo di natura prettamente anatomica ma 
anche funzionale e metabolica. In molti centri, la RM cerebrale viene ormai proposta ai 
neonati VLBW una volta raggiunto il termine di età corretta, per completare lo studio delle 
strutture cerebrali periodicamente effettuato tramite l’ecografia cerebrale dalla nascita. 
Inoltre, dato che gli effetti della presenza di GMH-IVH sullo sviluppo cerebrale sono 
tuttora oggetto di studio, la possibilità di valutare l’estensione morfo-funzionale del danno 
         Grado I                                             Grado II                                         Grado III 
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inizia ad essere possibile tramite l’implementazione delle tecniche di RM convenzionale 
con tecniche funzionali.  
Le principali alterazioni cerebrali associate a GMH-IVH fino ad oggi studiate sono le 
seguenti: 
- riduzione del volume corticale all’età corretta del termine nei neonati pretermine con 




- riduzione del volume cerebellare in presenza di GMH-IVH sopratentoriale, come 
risultante di un concomitante danno cerebellare o come l’effetto del sangue circolante 
nel liquor sullo sviluppo cerebellare 
73
; 
- alterazioni microstrutturali nella sostanza bianca valutate tramite sequenze di diffusion 
tensor imaging (DTI) in neonati con GMH-IVH di basso grado (I e II); in particolare è 
stata dimostrata una vulnerabilità selettiva età gestazionale dipendente di diverse aree 
cerebrali (alterazioni microstrutturali della sostanza bianca periventricolare nei neonati < 
28 settimane e con coinvolgimento della sostanza bianca sottocorticale nel neonato 
pretermine ≥ 29 settimane) 
74
; 
- accumulo di depositi di emosiderina all’interno del parenchima cerebrale, non solo a 
livello della sostanza bianca adiacente al sanguinamento, ma anche in sede 









Figura 9. Immagini RM di neonato con GMH-IVH di grado lieve: F= scansione T2 assiale, G = 
scansione T2 coronale, H = scansione T1 assiale, I = immagine SWI; B: neonato con GMH-IVH di 
IV grado: K = scansione T2 assiale, L = scansione T2 coronale, M = scansione T1 assiale, N = 
immagine SWI; immagine modificata da tortora et al. 2018 
75 
 
                     
 
 
3.4 Outcome neuroevolutivo 
La determinazione della prognosi neurologica nei nati prematuri con GMH-IVH è molto 
complessa, data l’eterogeneità delle alterazioni neurologiche e dei conseguenti deficit 
neurocomportamentali nelle età successive. Le lesioni cerebrali del prematuro possono 
esitare in importanti deficit motori e cognitivi o in più lievi disordini della coordinazione e 
delle performance cognitive, in relazione al tipo, alla sede e alla gravità del danno. 
È noto da tempo che la GMH-IVH di alto grado (stadio III e IV) aumenta il tasso di 
mortalità e morbilità a breve e a lungo termine e rappresenta un fattore prognostico 
negativo per lo sviluppo neuro-cognitivo del bambino. In merito alle conseguenze delle 
GMH-IVH di basso grado (stadio I e II) esistono invece evidenze contrastanti. Mentre i 





invece dimostrato che anche sanguinamenti di basso grado sono associati alla presenza di 
alterazioni microstrutturali a livello della sostanza bianca periventricolare e ad un rischio 





























4. EMORRAGIA CEREBELLARE 
 
 
Durante il terzo trimestre di gravidanza, il cervelletto va incontro a un rapido sviluppo. 
Dalla 27° alla 40° settimana gestazionale esso quintuplica il suo volume, proseguendo poi il 
suo sviluppo nei mesi successivi. Durante questo periodo, infatti, la corteccia cerebellare 
incrementa progressivamente la sua stratificazione e, con i successivi ripiegamenti e la 
formazione di circonvoluzioni superficiali, la sua superficie aumenta di più di trenta volte 
(da 448 mm
2





Lo sviluppo istologico del cervelletto inizia intorno alla 4° settimana gestazionale, 
quando si differenziano due neuroepiteli proliferativi, la zona ventricolare e il labbro 
rombico, da cui hanno origine tutti i neuroni cerebellari 
80,81
. Dalla zona ventricolare 
originano i neuroni GABAergici, inibitori, distinti in neuroni di proiezione (cellule del 
Purkinje dello strato molecolare e neuroni dei nuclei intrinseci nucleo-olivari) e gli 
interneuroni (cellule di Golgi dello strato granulare interno, cellule stellate e le cellule dei 
canestri dello strato molecolare della corteccia).  
Il labbro rombico dà invece origine a neuroni glutammatergici, progenitori degli 
strati granulari e dei neuroni dei nuclei intrinseci del cervelletto. I primi migrano e formano 
lo strato granulare esterno, che raggiunge il suo massimo sviluppo attorno alla 25° 
settimana gestazionale (figura 10). Successivamente, le cellule dello strato granulare 
esterno migrano radialmente lungo le fibre gliali di Bergmann andando a formare lo strato 
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granulare interno. I precursori dei nuclei intrinseci invece migrano inizialmente sulla 
superficie piale per poi raggiungere i nuclei profondi 
82
.  
Dal labbro rombico originano inoltre i precursori cellulari che, migrando sulla 
superficie ventrolaterale del ponte e sulla porzione rostrale del bulbo, formano i nuclei 
basilari del ponte e il nucleo olivare inferiore da cui origina la gran parte delle fibre 
“rampicanti”, che si estendono nella sostanza bianca cerebellare fino a raggiungere i 
dendriti delle cellule del Purkinje intorno alla 34° settimana 
83
. Dalla 40° settimana lo 
sviluppo cerebellare decelera progressivamente e lo strato granulare esterno si riduce 
gradualmente fino a scomparire intorno all’anno di vita, mentre lo strato granulare interno 




Figura 10. Fasi dello sviluppo della corteccia cerebellare dal primo trimestre di gravidanza a 7 
settimane di età postnatale. La direzione di migrazione cellulare è indicata dalle frecce. Sg: 
settimane gestazionali; spn: settimane post-natali.  









Durante questo periodo di rapido sviluppo, il cervelletto è particolarmente 
suscettibile agli insulti dovuti alle conseguenze della nascita pretermine (figura 11) 
86
. 
Questa può comportare infatti sia l’insorgenza di lesioni focali (emorragie o infarti 




Figura 11. Emorragie cerebellari multiple localizzate a livello dello strato granulare 
esterno. Immagine da autopsia di cervelletto di neonato pretermine a 23 settimane gestazionali. Per 





4.1 Incidenza  
Le più frequenti e meglio descritte lesioni cerebellari sono le emorragie cerebrali, che si 
presentano in due diverse forme a seconda della gravità del sanguinamento:  
 Emorragie cerebellari estese, identificabili con l’esame ultrasonografico attraverso la 
fontanella posteriore, che hanno una prevalenza tra l’1 e il 9% a seconda dell’età 
gestazionale considerata;  
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 Microemorragie (< 4 mm), solitamente non apprezzabili allo studio ecografico ma 
visibili alla RM encefalo, che raggiungono un’incidenza di molto superiore, fino al 
30%, dei neonati pretermine; 
 
Recentemente, Parodi et al. hanno rivisitato questa classificazione, tenendo conto 
anche delle lesioni extra-cerebellari, definendo tre gradi di emorragia cerebellare 
88
: (1) 
emorragie microscopiche, diagnosticabili esclusivamente con la risonanza magnetica 
(diametro di pochi millimetri); (2) emorragie massive, coinvolgenti più del 30% del 
parenchima cerebellare, facilmente diagnosticabili con l’ecografia; (3) emorragie limitate, 
che rappresentano delle lesioni intermedie e che potrebbero essere visibili anche 
all’ecografia.  
L’incidenza delle emorragie cerebellari varia significativamente a seconda degli 
studi. In particolare, si è assistito ad un relativo aumento di tale patologia, non solo per 
l’aumentata sopravvivenza di neonati ad età gestazionali estreme, ma anche, 
verosimilmente, per il sempre più diffuso utilizzo della risonanza magnetica.  
 
 
4.2 Patogenesi e fattori di rischio 
Le emorragie cerebellari si presentano all’ecografia come processi a forma 
lenticolare oppure semilunare all’interno del parenchima sano, con localizzazione più 
frequente a livello emisferico e unilaterale. Meno frequentemente interessano il lobulo 
vermiano o bilateralmente entrambi gli emisferi. Dopo circa 4-8 settimane esitano di norma 
in processi atrofici del parenchima, focali nelle lesioni unilaterali o generalizzati nelle 




sopratentoriali, in particolare alle emorragie intraventricolari e alle lesioni della sostanza 
bianca cerebrale, con cui si pensa condividano, almeno in parte, i meccanismi patogenetici.  
L’eziopatogenesi delle emorragie cerebellari è verosimilmente multifattoriale. Il 
fattore di rischio più importante per lo sviluppo di tali lesioni è rappresentato dall’età 
gestazionale estrema, periodo in cui il cervelletto raggiunge il 20-25% del volume finale e 
in cui lo strato granulare esterno presenta il suo picco di crescita 
89
. Oltre all’età 
gestazionale, sono state avanzate diverse ipotesi sui possibili fattori responsabili di un 




Tabella 5. Principali fattori associati allo sviluppo di emorragia cerebellare. 
Fattori prenatali 
Alterazione del tracciato cardiotocografico 
Corioamnionite 
Taglio cesareo urgente 
Bassa età gestazionale 
Basso peso neonatale  
Fattori perinatali 
Basso Apgar a 1 e 5 minuti 
Intubazione alla nascita 
Temperatura all’ammissione < 36°C 
Fattori postnatali 








Durata della ventilazione meccanica 
 
 
Le maggiori compagini vascolari del cervelletto si localizzano nella matrice 
germinativa subependimale del quarto ventricolo, nelle piccole anastomosi venose sulla 
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superficie dello strato granulare esterno e soprattutto nel letto vascolare localizzato fra 
corteccia cerebellare e sostanza bianca, i cui piccoli rami si staccano dall’arteria cerebellare 
posteriore inferiore, ed entrano in contatto con lo strato granulare interno
 84
.  
Si presume che le emorragie cerebellari focali ed emisferiche originino dallo strato 
granulare esterno, che rappresenta una zona con elevata attività proliferativa e angiogenica, 
anche se alcuni autori più recentemente indicano una possibile origine dallo strato granulare 
interno, nella zona di interfaccia alla sostanza bianca 
93
. Le emorragie del verme potrebbero 
invece originare dalla parte germinativa residua subependimale, nella zona ventricolare, sul 
tetto del quarto ventricolo 
80
. 
Emorragie estese posso provocare idrocefalo da ostruzione all’efflusso liquorale se 
esercitano una compressone a livello delle pareti del quarto ventricolo, e spesso esitano in 
lesioni atrofiche più o meno estese e in un’ipoplasia estesa anche alle strutture 
controlaterali.  Le lesioni a questo stadio maturativo, infatti, alterano non solo il trofismo 
dell’organo, ma anche lo sviluppo dei circuiti sinaptici cerebellari con le altre aree cerebrali 
94
.  
A questo proposito, uno dei principali meccanismi responsabili dell’atrofia 
cerebellare sembra derivare dall’accumulo di prodotti ematici nei tessuti e sulla superficie 
cerebellare, che interferiscono con la normale maturazione delle strutture cerebellari 
95
.  
Inoltre, è stato ipotizzato che anche emorragie estrinseche che provocano un 
accumulo di sangue e cataboliti del ferro nel liquor, e di conseguenza sulle superfici 
dell’organo, possa provocare uno spiccato aumento dello stress ossidativo e 









L’ecografia cerebrale, che rappresenta il primo esame che viene effettuato nel neonato 
pretermine, è specifica e sensibile sufficientemente per reperire lesioni di grandi e medie 
dimensioni. Per una buona visualizzazione delle strutture sottotentoriali si utilizzano le 
finestre acustiche delle fontanelle posterolaterale e mastoidea, che offrono un’angolazione 
favorevole e una migliore vicinanza di tali strutture rispetto alla fontanella anteriore 
99-101
. 
Il gold standard per la diagnosi è però rappresentato dalla RM cerebrale, in grado di 
rilevare lesioni millimetriche, non altrimenti discriminabili con l’ecografia, e di definirne 




Figura 13. Microemorragie cerebellari (frecce) identificate grazie alla risonanza magnetica con 
sequenze di susceptibility-weighted imaging in un neonato di 26 settimane gestazionali all’età 
corretta del termine (A). Non visibili le stesse lesioni all’ecografia cerebrale attraverso la 











4.4 Outcome neuroevolutivo  
Nonostante siano aumentate le diagnosi di emorragia cerebellare neonatale nel corso degli 
ultimi anni, il loro impatto sulla prognosi a lungo termine è ancora in gran parte 
sconosciuto. Culturalmente il cervelletto è noto per rivestire un ruolo centrale 
nell’equilibrio e nella sfera motoria, nello specifico la coordinazione durante il movimento. 
Tuttavia, numerose sono le evidenze che la sua funzione non si limiti a questi domini, ma si 




Ampie lesioni atrofico-emorragiche del cervelletto, bilaterali, invariabilmente 
associate a ipoplasia del ponte e a lesioni sovratentoriali si associano di frequente a 
microcefalia e deficit neurologici, inclusi quadriplegia spastica, distonia, atassia, epilessia e 
ritardo mentale 
107-109
. Inoltre, lesioni più o meno estese, ma limitate al cervelletto in 
assenza di coinvolgimento sovratentoriale si associa prevalentemente a disabilità cognitiva, 
disturbi di personalità e deficit delle capacità comunicative 
110
. In particolare, i disturbi 
della sfera cognitiva e del comportamento sono evidenti in caso di lesioni isolate degli 
emisferi cerebellari, mentre è emersa una significativa associazione tra alterazioni del 
comportamento sociale e disturbi dello spettro autistico con le lesioni a livello del verme 
110
.  
L’evidenza delle ripercussioni dell’emorragia cerebellare su aree non motorie, 
specie quella cognitiva, è stata ulteriormente confermata dal riscontro di una significativa 
associazione tra la diminuzione del volume degli emisferi cerebellari in bambini ex 
pretermine e un declino delle funzioni cognitive, ma non di quelle motorie 
111,112
. 
Se la prognosi di lesioni estese e altamente destruenti l’architettura cerebellare è 




neurologico delle emorragie cerebellari microscopiche e non associate ad altri esiti 
cerebrali, diagnosticate solo a mezzo della risonanza magnetica cerebrale. I pochi studi 
presenti suggeriscono che le lesioni cerebellari minime possano avere un ruolo nella 
regolazione del tono muscolare e dei riflessi, e che la patologia cerebellare possa 
amplificare i deficit primitivamente causati da altre lesioni cerebrali quali GMH-IVH e 
lesioni della sostanza bianca; al contrario, minime emorragie cerebellari con sembrano 
associate a significative alterazioni del neurosviluppo 
113
. Sono comunque necessari studi a 
lungo termine per poter indagare meglio il possibile contributo sulla sfera 




















5. LESIONI DELLA SOSTANZA BIANCA CEREBRALE 
 
 
Tra le lesioni cerebrali associate alla prematurità, le lesioni della sostanza bianca sono le 
più frequenti nei neonati con peso alla nascita inferiore a 1500 g. Esse sono caratterizzate 
dalla compromissione dell’integrità strutturale della sostanza bianca cerebrale, che si 
configura come perdita di pre-oligodendrociti e fibre nervose in fase di mielinizzazione 
114
. 
Lo spettro di tali lesioni comprende due principali forme patologiche:  
- la leucomalacia periventricolare (PVL); 
- lesioni puntate della sostanza bianca periventricolare (PWML). 
 
 
5.1 Patogenesi e fattori di rischio 
La maggior parte dei neonati pretermine che sviluppa lesioni della sostanza bianca 
presenta un’età gestazionale compresa tra 27 e 32 settimane 
115
. La vulnerabilità 
dell’encefalo in tale periodo è dipendente dallo stadio di sviluppo della sostanza bianca. 
In epoca fetale, dopo la chiusura del tubo neurale, inizia un’intensa proliferazione e 
migrazione neuronale a cui fa seguito la proliferazione dei precursori delle cellule gliali. 
Nell’ultimo trimestre di gravidanza prevale invece lo sviluppo delle connessioni sinaptiche 
interneuronali, che esita in una progressiva arborizzazione di dendriti e assoni con 






La matrice germinativa, sede di intensa attività mitotica finalizzata alla produzione 
di neuroni e cellule gliali, raggiunge il suo massimo sviluppo intorno alla 25° settimana di 
età gestazionale, superata la quale inizia gradualmente a ridursi, scomparendo verso la 36°-
37° settimana. Quando la divisione cellulare è terminata e la maggior parte dei neuroni ha 
completato la sua migrazione, lo spessore della matrice germinativa decresce 
progressivamente, riducendo considerevolmente il suo spessore (da 2.5 mm a 23-24 
settimane a 1.4 mm a 32 settimane). Il processo di involuzione della matrice germinativa 
inizia dai corni posteriori dei ventricoli laterali e procede poi in senso craniale terminando, 
alla fine della gestazione, intorno ai corni anteriori 
117,118
.  
La mielinizzazione è un processo di maturazione delle fibre nervose che esita nella 
copertura di queste con la guaina mielinica prodotta dagli oligodendrociti. Questo 
fenomeno è abbastanza precoce nelle strutture centrali dell’encefalo, come i talami e il 
tronco encefalico, mentre è più tardivo nel braccio posteriore della capsula interna dove non 
avviene fino al termine della gravidanza. Nelle fasi tardive della maturazione cerebrale, la 
vulnerabilità cerebrale all’insulto si correla quindi prevalentemente con i processi di 
mielinizzazione e di maturazione della sostanza bianca, in particolare in sede 
periventricolare. 
Insulti infettivi, ischemici e infiammatori che intervengono durante le fasi più 
avanzate dello sviluppo cerebrale possono determinare una compromissione della 
maturazione della sostanza bianca tramite l’attivazione della microglia, la liberazione di 
citochine e glutammato e la produzione di radicali liberi 
119-122
. I fattori di rischio specifici 
per il danno della sostanza bianca non sono stati ancora del tutto chiariti, ma si ipotizza che 






5.2 Leucomalacia periventricolare 
Tra le lesioni della sostanza bianca, la leucomalacia periventricolare rappresenta la forma 
più severa ed è caratterizzata da necrosi coagulativa con degenerazione di tutte le linee 
cellulari, inclusi glia e assoni. Questa condizione fu definita per la prima volta da Banker e 
Larroche nel 1962 
124
 e, più recentemente, da altri autori che la descrivono come un 
coinvolgimento simmetrico della sostanza bianca anteriore ai corni frontali dei ventricoli 
laterali, esternamente lungo i ventricoli laterali fino ai corni occipitali fino alla radiazione 
ottica 
125
. Le cisti sono tipicamente maggiori di 2 mm, multiple, bilaterali, tendenzialmente 
simmetriche e coinvolgono uno o più lobi (figura 14) 
126
.   
L’incidenza della leucomalacia periventricolare si è marcatamente ridotta negli 
ultimi anni grazie al miglioramento delle cure neonatali, e attualmente se ne stima una 
prevalenza inferiore al 5% dei casi nei neonati pretermine sotto le 32 settimane 
127-130
.  
Il quadro istologico è caratterizzato da necrosi coagulativa, rigonfiamento degli assoni e 
proliferazione gliale. 




- non cistica o diffusa. 
La leucomalacia periventricolare cistica (c-PVL) si caratterizza per la necrosi focale 
della sostanza bianca, spesso localizzata profondamente nel tessuto periventricolare (figura 
14). La diagnosi di c-PVL avviene in primo luogo tramite l’ecografia transfontanellare, che 
evidenzia aree anecogene con aspetto cavitario (figura 15) 
132
. Progressivamente tali cavità 
variano di numero, aspetto e dimensione; possono arrivare a fondersi tra loro e generare 

















La forma non cistica di PVL invece è caratterizzata da un processo patologico più 
diffuso, che si manifesta con assottigliamento della sostanza bianca e ampliamento dei 
ventricoli laterali. In questo caso la necrosi è microscopica e colpisce selettivamente gli 
oligodentrociti maturi e i loro precursori. L’indagine ultrasonografica offre scarso 
contributo alla diagnosi di questa forma di PVL, che può essere apprezzata unicamente 
come disomogenea ecogenicità 
133










 Figura 15. Immagine ecografica di c-PVL. Si notino le aree anecogene corrispondenti alle 











Il gold standard per lo studio della sostanza bianca e delle sue possibili alterazioni 
resta comunque la RM cerebrale che offre anche la possibilità di quantificare il danno 
neurologico secondario 
135
. All’immagine RM si rileva tipicamente ventricolomegalia, 
irregolarità dei trigoni, perdita di sostanza bianca periventricolare e slargamento delle 
scissure. Inoltre, si può evidenziare un assottigliamento del corpo calloso, atrofia dei talami 
ed anomalie di segnale a carico del braccio posteriore della capsula interna, che riflettono 
una perdita di cellule neuronali ed un danno assonale 
136
.  
Dal punto di vista prognostico, è difficile prevedere la significatività clinica delle 
lesioni, soprattutto a lungo termine. La prognosi dei pazienti affetti da PVL dipende in gran 
parte dal sito e dall’estensione della malattia 
137
. Le principali conseguenze funzionali di 
tali lesioni riguardano diversi domini neuroevolutivi tra cui il sistema motorio (paralisi 
cerebrale), la sfera cognitiva e del comportamento, la visione e l’udito. Inoltre, in caso di 








5.3 Lesioni puntate della sostanza bianca 
Le lesioni puntate della sostanza bianca periventricolare (PWMLs) sono un’entità 
nosologica di recente inquadramento, definibili come una forma di danno della sostanza 
bianca più comune, ma significativamente molto meno destruente della PVL. Nonostante 
ciò, possono comunque essere causa di una significativa compromissione del 
neurosviluppo. La loro definizione è basata sull’aspetto radiologico alla RM cerebrale. Tali 
lesioni consistono in piccole aree iperintense in sequenze T1 pesate e ipointense in 




Figura 16. Lesioni puntate della sostanza bianca nelle scansioni T2 e SWI, si presentano come aree 




L’incidenza di tali lesioni può raggiungere il 25% nei neonati pretermine VLBW. 
Le PWMLs sembrano manifestarsi prevalentemente nei neonati tra le 28 e 32 settimane di 






In un significativo numero di neonati le PWMLs sembrano essere causate da 
alterazioni del flusso ematico cerebrale, che riflettono l'immaturità anatomica e fisiologica 
del sistema vascolare. La sostanza bianca cerebrale ischemizzata è suscettibile al danno 
ossidativo che interviene in corso di rivascolarizzazione, mediato dai radicali liberi che 
colpiscono in particolare gli stadi immaturi dell'oligodendrocita.  
La formazione delle PWML sembra essere dovuto sia alla comparsa che alla 
distribuzione regionale dei progenitori oligodendrociti che non maturano, e che rimangono 
in una fase “pre-mielinizzante”. La lesione dei progenitori oligodendrociti contribuirebbe 
alla patogenesi delle PWML poiché essa interrompe la maturazione degli oligodendrociti 
più maturi necessari per lo sviluppo della mielina. Tra i mediatori chimici che possono 
partecipare alla lesione della sostanza bianca ci sono le specie reattive dell'ossigeno, il 
glutammato, le citochine e l’adenosina. 
Dai pochi studi postmortem disponibili è emerso che tali lesioni consistono in 
clusters di microglia attivata e foci di congestione vascolare, suggerendo una patogenesi sia 
su base ipossico ischemica, sia emorragica 
141
. 
Lo studio di Miller del 2003 ha ricercato l’associazione tra PWML rilevate ad 
un’indagine di RM effettuata precocemente e fattori di rischio clinici, senza trovare nessuna 
correlazione significativa 
142
. Allo stesso modo Leijser non ha individuato fattori di rischio 
clinici direttamente correlati alle PWML rilevate alla RM eseguita all’età corretta del 
termine 
25,143
. Altri studi invece hanno identificato come possibile fattore di rischio 
l’insorgenza di infezioni postnatali. Al contrario, gli studi di Wagenar e Tusor del 2017 
hanno individuato come fattori strettamente correlati all’insorgenza di PWML un peso alla 










- Anteriori: anteriormente al corno frontale dei ventricoli laterali; 
- Mediali: lateralmente ai ventricoli laterali, nella corona radiata; 
- Posteriori: posteriormente al corno occipitale dei ventricoli laterali.  
Sono stati identificati inoltre i seguenti pattern di distribuzione delle lesioni 
145
: 
1. PWML a pattern lineare: organizzate lungo una linea, in stretta correlazione le une con 
le altre, è la più frequente distribuzione di tali lesioni nel pretermine. Si localizza quasi 
sempre nella sostanza bianca periventricolare anteriore o laterale, adiacente alle vene 
midollari. Si ritiene possano essere causate dall’accumulo di prodotti di degradazione 
dell'emoglobina in seguito ad anche minimi sanguinamenti, che scatenano la produzione di 
radicali liberi e provocando la necrosi degli oligodendrociti. L’aspetto ipointenso alla SWI 
della maggior parte delle lesioni distribuite in modo lineare sembra confermare la loro 
origine emorragica.    
2. PWML in cluster: organizzate in gruppi, a formare un’area rotondeggiante. Si 
apprezzano meglio nelle sequenze T1 pesate, come zone di aumentata intensità di segnale. 
Sembrano essere costituite da aree di gliosi precoce a probabile eziologia infiammatoria. Si 
trovano principalmente la sostanza bianca periventricolare anteriore e laterale, e si ipotizza 




3. PWML a disposizione intermedia: pattern meno frequente in cui le lesioni sono 
distribuite sia nella sostanza bianca periventricolare anteriore e laterale sia, con minor 
frequenza, nella sostanza bianca periventricolare posteriore.  
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L’esecuzione della RM cerebrale a poche settimane dalla nascita e la sua ripetizione 
all’età corretta del termine ha evidenziato come tali lesioni vadano incontro ad un 
evoluzione: molte di esse rimangono stabili, altre tendono a regredire, altre ancora, seppur 
più raramente, compaiono come nuove 
148,149
. 
Quanto le PWML, in assenza di altre lesioni visualizzabili in RM, incidano sullo 
sviluppo neuromotorio rimane ancora da chiarire. La gravità dell’insulto a carico della 
sostanza bianca varia a seconda del numero e dell’estensione delle lesioni. Il quadro è 
definito moderato se sono presenti più di tre lesioni o lesioni di dimensioni superiori a 2 
mm, ma che coinvolgano meno del 5% dell’emisfero cerebrale. Si considera severa invece 
l’estensione delle lesioni oltre il 5% dell’emisfero. Dopo l’età corretta del termine il cut off 
di severità è stabilito dalla presenza di almeno sei lesioni puntate. A queste lesioni spesso si 
associano modificazioni del volume cerebrale e ampliamento dei ventricoli.  
Le PWML su RM eseguita all’età equivalente a termine senza altre lesioni focali o 















6. LA PLACENTA 
 
 
La placenta è un organo altamente specializzato che insieme alle membrane fetali e al 
liquido amniotico supporta lo sviluppo fetale. Essa garantisce la respirazione e la 
nutrizione del feto, e presenta un’importante attività endocrina che ne favorisce lo 
sviluppo nelle diverse fasi della gravidanza. Inoltre, funge da barriera fisica e chimica 
nei confronti di numerosi agenti infettivi che per via ematica o ascendente potrebbero 
raggiungere l’ambiente fetale. A termine, la placenta umana è un organo di forma 
discoidale con un diametro di circa 20 cm uno spessore centrale di circa 2.5 cm e un peso 
medio di circa 500 g 
150
. La placenta umana è un organo emocoriale: il sangue fetale e 
quello materno sono separati da un tessuto composto da tre strati, tutti di origine fetale, 
quali l’endotelio dei capillari fetali, il connettivo stromale del villo e l’epitelio coriale del 
villo, quest’ultimo direttamente bagnato dal sangue materno 
151
.  
L’unità utero-placentare è composta sia dai tessuti fetali derivanti dal sacco 
corionico sia da tessuti materni derivanti dall’endometrio. Nella placenta matura, il piatto 
corionico rappresenta il versante fetale, che contiene i vasi sanguigni fetali che originano 
dai vasi ombelicali. Il piatto basale rappresenta invece il versante materno. Tra queste 
due regioni si trova lo spazio intervilloso, che contiene le principali unità funzionali della 
placenta (figura 17). La cosiddetta barriera placentare, spessa 5-6 micron ed estesa circa 
14-15 cm
2
, è appunto l'insieme dei tessuti che separa la circolazione materna e fetale e 
che regola tutti gli scambi nutritizi tra feto e madre 
152
. La faccia fetale della placenta 
appare liscia e traslucida, rivestita dalle membrane amniocoriali e presenta l'inserzione 
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del funicolo ombelicale. La faccia materna è spugnosa, scura e ondulata. Appare 
suddivisa grossolanamente in 16-20 settori, che prendono il nome di cotiledoni materni.  
Sezionando la placenta, si possono distinguere, a partire dal piatto basale, i 
seguenti strati: 
- decidua basale, composta di uno strato spongioso, uno strato compatto e uno 
strato fibrinoide;  
- strato dei villi coriali;  
- piatto corionico;  
Figura 17. Anatomia macroscopica della placenta: la decidua basale origina 
dall’endometrio e da questa le arterie spirali aggettano nello spazio intervilloso. I setti intervillosi 
si approfondano nello spazio intervilloso definendo i cotiledoni materni. I villi sono raggruppati tra 
i setti intervillosi e tramite la rete capillare in essi contenuta permettono gli scambi di ossigeno e di 
nutrienti tra sangue fetale e materno. La rete capillare villare si unisce a livello del piatto 
corionico, andando a costituire le arterie e la vena ombelicale. Ai margini placentari, amnios e 







I villi primari compaiono durante la seconda settimana di gestazione come 
protuberanze del citotrofoblasto rivestite da uno strato esterno di sinciziotrofoblasto; 
successivamente si costituisce uno strato di tessuto connettivo dovuto alla migrazione e 
proliferazione di cellule mesenchimali provenienti dal mesoderma del corion (villi 
secondari). Con il progredire della gravidanza, all’interno dei villi secondari si forma una 
rete capillare (villi terziari). Un insieme di ramificazioni villose di un unico villo di I ordine 
forma il cotiledone fetale (nella placenta a termine se ne contano circa duecento) (figura 
18). I setti placentari intervillosi sono lamine di decidua compatta che si insinuano tra i villi 
e che unendosi tra di loro formano i cotiledoni materni, che comprendono i diversi 
cotiledoni fetali (circa 16-20).  









Il sangue materno circola nello spazio intervilloso attraverso le arterie spirali 
endometriali, bagna i villi e viene poi drenato attraverso le vene endometriali. Attraverso le 
arterie ombelicali e successivamente le arterie corioniche, il sangue fetale raggiunge il 
sistema capillare dei villi corionici. Una volta riossigenato, il sangue fetale raggiunge il feto 
attraverso le vene corioniche e la vena ombelicale.  
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Per unificare la descrizione delle caratteristiche istopatologiche della placenta, nel 
2014 è stata proposta la classificazione di Amsterdam (figura 19) che esamina in maniera 
dettagliata i diversi aspetti di anatomia microscopica per avvicinare tale esame alla 
comprensione fisiopatologica della patologia perinatale.  
Figura 19. Criteri di classificazione delle lesioni placentari secondo l’Amsterdam 








6.1 Lesioni placentari e cerebrali nei nati pretermine 
La precisa conoscenza anatomica dell’organizzazione strutturale dell’albero villare 
mediante la definizione della tipologia dei vari segmenti e delle loro caratteristiche 
maturative, ha permesso di comprendere i meccanismi di crescita e sviluppo dei cotiledoni 
e quindi del disco coriale 
154
. Per tali ragioni, diagnosi generiche e descrittive sono ora 
sempre più frequentemente sostituite da ragionamenti anatomo-clinici basati sulle evidenze 
morfologiche, normali o patologiche, e sulla fisiopatologia, basata a sua volta su evidenze 
morfofunzionali. Concetti di crescita, maturazione e funzione hanno dato allora senso alle 
osservazioni che per molti anni, pur nell’esattezza della descrizione istopatologica, 
costituivano un insieme di elementi slegati e ripetitivi. È stata così sradicata l’idea che le 
placente, ritenute da molti organi di appartenenza materna, fossero tutte uguali, con lesioni 
aspecifiche anche a fronte di patologie materne differenti, incapaci di patologia propria e 
tanto meno capaci di condividere ed esprimere patologie fetali. 
Progressivamente si è fatta strada l’idea che la placenta fosse parte del feto, che 
quest’ultimo potesse avere patologia propria e, di conseguenza, che potesse avere patologia 
propria anche la placenta. 
Tra le patologie placentari, l’infezione/infiammazione degli annessi fetali 
(corioamnionite/funisite) rappresenta la causa primitiva di parto pretermine in una 
percentuale significativa di casi che raggiunge il 50% 
155
. Negli ultimi decenni sono stati 
condotti diversi studi per cercare di comprendere se e in quale misura uno stato 
infettivo/infiammatorio intrauterino possa peggiorare l’outcome a breve e a lungo termine 
dei neonati prematuri 
156
. I risultati ottenuti in diversi studi sono però discordanti e ciò può 
essere in gran parte attribuibile alla concomitante presenza di molti fattori confondenti, 
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quali l’età gestazionale, i diversi criteri diagnostici utilizzati e i differenti e spesso multipli 
insulti postnatali a cui un neonato prematuro va incontro. 
L’infezione intrauterina si può verificare nella decidua materna, tra i tessuti materni 
e le membrane fetali, cioè nello spazio corio-deciduale, negli annessi fetali propriamente 
detti, cioè nelle membrane fetali (corion e amnion), nella placenta, nel liquido amniotico, 




Figura 19. Sezioni placentari che mostrano i tre gradi di risposta infiammatoria materna e 
fetale; A: risposta infiammatoria materna – stadio 1; B: risposta infiammatoria materna – 
stadio 2; C: risposta infiammatoria materna – stadio 3; D risposta infiammatoria fetale – 
stadio 1; E: risposta infiammatoria fetale – stadio 2; F: risposta infiammatoria fetale – 
stadio 3. Da Parodi et al. 
158 
 
 I meccanismi attraverso i quali l’infezione intrauterina porta al travaglio pretermine 
sono la conseguenza dell’attivazione del sistema immunitario innato materno. La 
componente innata del sistema immunitario assicura una protezione immediata 




prevenendo l’invasione tissutale ed evocando nell’ospite una risposta mirata a limitare la 
proliferazione microbica. Si innesca una cascata di eventi che porta al rilascio di numerosi 
mediatori dell’infiammazione, tra cui citochine, chemochine, prostaglandine, proteasi e altri 
enzimi. In particolare, le prostaglandine stimolano la contrattilità uterina, mentre gli enzimi 
degradanti la matrice extracellulare favoriscono la rottura delle membrane. 
Il risultato finale di questa cascata infiammatoria è l’induzione della contrattilità 
uterina, l’infiltrazione di cellule infiammatorie nei tessuti gestazionali, il distacco della 
placenta e una serie di cambiamenti biochimici e strutturali a livello della cervice uterina, 
definiti ripening (ammorbidimento, appianamento) e weakening (indebolimento) delle 
membrane fetali 
159
. Anche il feto può giocare un ruolo importante nell’induzione del 
travaglio pretermine in risposta ad un insulto infettivo. Quando l’infezione raggiunge il 
feto, l’aumentata produzione fetale di ormone corticotropo determina una aumentata 
produzione di cortisolo fetale e quindi di prostaglandine. Inoltre, aumenta la produzione 
fetale di citochine, il cui livello nel sangue fetale è stato dimostrato correlare in modo 
significativo con l’insorgenza di parto pretermine. Quando l’insulto infettivo o 
infiammatorio, a partenza dalla madre, raggiunge il feto, questo può innescare una sua 
risposta infiammatoria, la cui intensità è direttamente proporzionale alla maturità del suo 
sistema immunitario. Si configura così il quadro della cosiddetta FIRS (Fetal Inflammatory 
Response Syndrome), descritto per la prima volta nel 1998 sulla base di concentrazioni 
elevate di interleuchina (IL)-6 nel sangue fetale (>11 pg/mL), e caratterizzata dal punto di 
vista istopatologico da un quadro di funisite/vasculite corionica, con presenza di granulociti 
polimorfonucleati fetali nei vasi del funicolo
160-162
.  
La correlazione tra corioamnionite e danno cerebrale neonatale è stata valutata in 
numerosi studi, analizzati in una recente revisione pubblicata nel 2012 da Ylijoki et al., in 
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cui è emerso che la corioamnionite clinica risultava essere un fattore di rischio per lesioni 
cerebrali nel neonato pretermine, diagnosticate con ecografia transfontanellare, nel 65% 
degli studi 
163
. Dopo analisi multivariata con correzione per l’età gestazionale, la 
corioamnionite clinica rimaneva un fattore di rischio indipendente per lesioni cerebrali in 
neonati prematuri solo nel 23% degli studi. La corioamnionite istologica, invece, si 
associava a lesioni cerebrali nel 70% degli studi, rimanendo significativa dopo correzione 
per età gestazionale nel 35% di essi. A conclusione della metanalisi, gli autori 
consideravano che la maggior parte degli articoli valutati non supportava l’ipotesi che la 
corioamnionite fosse un fattore di rischio indipendente per un alterato sviluppo del sistema 
nervoso centrale, anche se le evidenze disponibili rimanevano contrastanti.  
Per quanto riguarda la correlazione con le lesioni della sostanza bianca, sebbene 
diversi studi abbiano stabilito che sia la corioamnionite clinica sia quella istologica sono 
significativamente associate alla c-PVL e alla paralisi cerebrale infantile, altri lavori non 
hanno dimostrato la presenza di questa associazione 
164,165
. La presenza di risultati così 
contrastanti può essere in gran parte attribuibile alla concomitante presenza di molte 
variabili confondenti, dalla diversa età gestazionale, ai diversi criteri diagnostici adottati per 
la definizione di corioamnionite e di lesioni cerebrali. 
In particolare, tra i precedenti studi analizzati, i criteri diagnostici che appaiono 
differenti sono quelli che definiscono il quadro di corioamnionite, in cui la diagnosi spesso 
è basata solo sui dati clinici (tra cui tachicardia fetale, tachicardia materna, febbre materna, 
rialzo di PCR materna e leucocitosi materna), dimostrandosi un metodo diagnostico carente 
in oggettività e specificità; in secondo luogo, appaiono eterogenei i criteri diagnostici 
utilizzati per l’identificazione delle diverse tipologie di lesione cerebrale potenzialmente 




cerebrali del pretermine considera le lesioni emorragiche (principalmente GMH-IVH) e le 
lesioni della sostanza bianca in un'unica categoria, risultando poco focalizzati sulla 
correlazione tra l’alterazione infiammatoria placentare e la singola patologia cerebrale, 
peraltro la maggior parte di essi si concentra prevalentemente sulle lesioni della sostanza 
bianca e sulle paralisi cerebrali infantili, mentre la fisiopatologia delle emorragie 
intraventricolari e cerebellari, in questo ambito, non è stata altrettanto adeguatamente 
studiata. 
È su tali premesse che sono state poste le basi per questo progetto di ricerca, 
articolato in diverse fasi e incentrato sullo studio delle lesioni placentari come fattore di 



















7. FATTORI DI RISCHIO PRECOCI PER LESIONI EMORRAGICHE  
 
 
Per valutare il ruolo delle lesioni istopatologiche placentari sul rischio di sviluppare le 
diverse lesioni cerebrali associate a prematurità, è stata analizzata una coorte di neonati con 
peso neonatale < 1500 g.  
 
7.1 Metodi 
È stata condotta un’analisi retrospettiva di una coorte di neonati pretermine con peso alla 
nascita inferiore a 1500 g, nati presso l’Ospedale Giannina Gaslini (Genova, Italia) tra 
gennaio 2012 e ottobre 2016. Sono stati inclusi tutti i neonati che avevano eseguito una RM 
cerebrale al termine di età corretta e per cui era stata eseguita alla nascita l’analisi istologica 
placentare. Sono stati esclusi invece tutti i neonati con sindromi genetiche, malformazioni 
congenite e malformazioni cerebrali.  
Per quanto riguarda le lesioni cerebrali, sono state considerate le seguenti lesioni:  
- GMH-IVH di qualsiasi grado 
- CBH puntate (≤ 4 mm), limitate (> 4 mm ma occupanti meno di un terzo 
dell’emisfero cerebellare) e massive (occupanti più di un terzo dell’emisfero 
cerebellare) 
I dati demografici e perinatali, tra cui i fattori di rischio noti per lesioni cerebrali associate 
alla prematurità sono stati raccolti dalle cartelle cliniche dei neonati inclusi. Le seguenti 




intrauterina, steroidi antenatali (due dosi), diabete gestazionale, tipo di parto (vaginale o 
taglio cesareo). Sono state inoltre considerate variabili perinatali, tra cui età gestazionale, 
sesso, peso alla nascita, Apgar a 1’ e 5’, somministrazione di surfattante, sepsi neonatale 
(early e late onset), enterocolite necrotizzante, pervietà del dotto di Botallo 
farmacologicamente o chirurgicamente trattato. I dati circa l’intubazione e la ventilazione 
meccanica, lo sviluppo di pneumotorace, e il trattamento con inotropi sono stati invece 
considerati se riportati entro le prime 72 ore di vita.  
Per ogni paziente incluso, le immagini di RM cerebrale eseguite al termine di età 
corretta (tra 39+0 e 41+6 settimane di età corretta), effettuate come da protocollo interno 
per il follow-up del neonato pretermine, sono state raccolte e rivalutate. Le immagini sono 
state ottenute con un sistema a 1.5 Tesla (Intera Achieva; Philips, Best, The Netherlands) 
usando una bobina specifica per l’età pediatrica. L’esame è stato eseguito durante sonno 
spontaneo attraverso la tecnica del “feed and wrap”, mentre la somministrazione di 
midazolam orale (0.1 mcg/kg) è stata usata per ottenere una leggera sedazione solo in casi 
selezionati, in considerazione dello stato comportamentale del neonato e della qualità delle 
immagini dopo la prima sequenza. Per ogni paziente è stata usata una protezione acustica, e 
la frequenza cardiaca e la saturazione arteriosa di ossigeno sono state monitorate mediante 
pulsiossimetro per tutta la durata dello studio. Le immagini di risonanza effettuate di 
routine sono state le seguenti: sequenze assiali e coronali T1 e T2 pesate (spessore = 3 
mm), sequenza T1 pesata sagittale, immagini di diffusione assiali (b value: 1,000 s/mm
2
), e 
sequenze di Susceptibility weighted imaging (SWI). Prima dell’esecuzione della RM è stato 
ottenuto un consenso informato dai genitori, dopo aver loro spiegato significato e 
limitazioni dell’esame di RM al termine di età corretta.   
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Per valutare la presenza di GMH-IVH and CBH, tutte le immagini sono state 
revisionate da tre neuroradiologi esperti in RM neonatale, non informati circa la storia 
perinatale e l’analisi placentare dei neonati. Aree di perdita di segnale lungo le pareti dei 
ventricoli laterali o nel solco caudo-talamico alla SWI sono state interpretate come depositi 
di emosiderina subependimali o intraventricolari, compatibili con pregressa GMH-IVH. 
Analogamente, aree di perdita di segnale alla SWI nel contesto del parenchima cerebellare 
sono state interpretate come depositi di emosiderina, consistente con pregressa CBH.  
Per quanto riguarda l’analisi placentare, l’esame macroscopico della placenta è stato 
ottenuto dal database elettronico del dipartimento di Anatomia Patologica, e sono state 
raccolte in merito le seguenti informazioni: gemellarità e corialità, inserzione velamentosa 
del cordone ombelicale, ematoma retroplacentare. Tre anatomopatologi specializzati nella 
valutazione della placenta hanno revisionato i vetrini e condotto una nuova analisi 
microscopica del parenchima placentare. Nello specifico sono state analizzate le seguenti 
sezioni fissate in formalina di 3–5 µm di spessore e colorate con ematossilina ed eosina: 
due o più sezioni di membrane extraplacentari, tre sezioni del cordone ombelicale e 12 
sezioni di villi coriali, di cui uno adiacente all’inserzione del cordone ombelicale.  
Le lesioni istologiche placentari sono state classificate secondo il Amsterdam 
Placental Workshop Group Consensus Statement, e il grado di infiammazione placentare 
sul versante materno e fetale è stato rivalutato secondo la classificazione di Redline et al.
167
, 
confermata dalla stessa Amsterdam Placental Workshop Group Consensus Statement 







Tabella 7. Classificazione istologica della corioamnionite sul versante materno e fetale, da 
Redline et al 
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Risposta infiammatoria materna 
Stadio 1 Subcorionite acuta: accumulo diffuso di neutrofili nel piatto subcorionico e/o nello strato di 
trofoblasto corionico membranoso. 
Stadio 2 Corionite acuta: presenza di neutrofili nel piatto corionico o nel tessuto connettivo del corion 
membranoso e/o nell’amnion. 
Stadio 3 Corioamnionite necrotizzante: neutrofili, membrana basale amniotica con infiltrato eosinofilo e 
degenerazione per lo meno focale dell’epitelio amniotico. 
Risposta infiammatoria fetale 
 Stadio 1 Vasculite corionica/flebite vascolare: infiltrato neutrofilo nella parete dei vasi del piatto 
corionico o della vena ombelicale. 
Stadio 2 Vasculite ombelicale: infiltrato neutrofilo in una o entrambe le arterie e nella vena. 
Stadio 3 Funisite necrotizzante o vasculite periombelicale concentrica: neutrofili, frammenti cellulari, 
precipitato eosinofilo, e/o mineralizzazione a bande concentriche, anelli o aloni attorno ad uno o 
più vasi ombelicali. 
 
La malperfusione vascolare materna è stata definita dalla presenza delle seguenti 
caratteristiche istologiche: 
- maturazione accelerata dei villi;  
- ipoplasia villare distale;  
- infarti villari; 
- arteriopatia deciduale.  
La malperfusione fetale è stata indicate in presenza di:  
- trombosi; 
- villi avascolare segmentali;  
- deposizione intramurale di fibrina;   
- carioressi vascolare stromale.  
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È stata inoltre riportata la presenza di villite di eziologia non nota (foci multipli in più di 
una sezione, almeno una delle quali caratterizzata da infiammazione in più di 10 villi 
contigui) e la ritardata maturazione dei villi (popolazione di villi monotona con ridotto 
numero di membrane vasculo-sinciziali).  
 
 
7.2 Analisi statistica 
È stata effettuata una statistica descrittiva per l’intera coorte. I dati sono stati espressi come 
medie e deviazioni standard per le variabili continue. Sono stati inoltre calcolati i valori 
mediani, così come le frequenze assolute e relative per le variabili categoriche. Le 
caratteristiche cliniche e demografiche sono state confrontate usando il χ
2
 o il test esatto di 
Fisher e il t test di Student per le variabili categoriche e continue, rispettivamente. È stata 
condotta un’analisi uni variata per determinare quali, tra le caratteristiche demografiche, 
perinatali e placentari erano significativamente più frequenti tra i pazienti con una lesione 
cerebrale specifica. Per ogni variabile è stata effettuata quindi un’analisi di regressione 
logistica e i risultati sono stati riportati come odds ratio (OR) con intervallo di confidenza la 
95%. L’assenza di esposizione ai fattori o alle variabili meno probabilmente associat i al 
rischio di lesioni è stata usata come riferimento per ciascuna Analisi. Successivamente è 
stata condotta un’analisi multivariata in cui solo le variabili significative o borderline 
all’analisi univariata (P < 0.08) sono state incluse nel modello. Nel modello finale un P-
value inferiore a 0.05 è stato considerate statisticamente significativo e tutti i P-value sono 
stati basati su test a due code. L’analisi statistica è stata effettuata usando il programma 






Durante il periodo di studio sono stati identificati 348 neonati VLBW. Di questi, 26 (7,5%) 
pazienti sono deceduti prima di raggiungere il termine di età corretta e un paziente (0,3%) è 
stato escluso dallo studio a causa dell'assenza di MR cerebrale. L'esame patologico della 
placenta non è stato eseguito in 35 (10%) dei casi. I restanti 286 soggetti (82,2%) sono stati 
inclusi nello studio. Dei 286 pazienti nella popolazione finale dello studio, 135 erano 
maschi (47,2%). L'età gestazionale media era 28,2 settimane (deviazione standard, DS ± 
2,2 settimane) e il peso medio alla nascita era 1040 g (DS ± 264 g).  
I punteggi di Apgar mediani a 1 ′ e 5 ′ erano 6 (intervallo, 0–9) e 8 (intervallo, 0–
10). La presenza di GMH-IVH di qualsiasi grado è stata rilevata in 68 pazienti (23,8%), 
mentre la presenza di CHB è stata identificata in 48 pazienti (16,8%). Nello specifico, 
50/68 neonati (73,5%) con GMH-IVH diagnosticata alla MR avevano già ricevuto la 
diagnosi ecografica, e la maggior parte di essi (47/50, 94%) aveva ricevuto la diagnosi 
entro le prime 72 ore di vita. Inoltre, nel gruppo di pazienti esclusi a causa dell'assenza di 
esame placentare non abbiamo riscontrato differenze significative nell'incidenza di GMH-
IVH (10/35, 28,6%) né di CBH (4/35, 11,4%) rispetto alla popolazione in studio (p = 0,677 
e 0,626, rispettivamente). 
 
Fattori di rischio per GMH-IVH 
I dati clinici demografici e perinatali sono mostrati nella Tabella 7. L'età 
gestazionale media (27 ± 2,2 settimane vs 28,6 ± 2,1 settimane; P = 0,001) e il peso alla 
nascita (908 ± 250 g vs 1080 ± 255 g; P = 0,001) erano significativamente inferiori nei 
pazienti che hanno sviluppato GMH-IVH. Nell'analisi univariata, i neonati con GMH-IVH 
avevano meno probabilità di essere esposti a preeclampsia e di essere nati con taglio 
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cesareo (P = 0,04 e P ≤ 0,0001, rispettivamente). I neonati con GMH-IVH avevano una 
frequenza significativamente più alta di avere le seguenti caratteristiche: Apgar a 5 minuti 
inferiore a 5, intubazione, ventilazione meccanica e terapia con inotropi entro le prime 72 
ore, somministrazione di surfattante, sepsi ad esordio tardivo e dotto arterioso pervio (PDA) 
trattato (Tabella 8). Inoltre, la presenza contemporanea di CBH era significativamente più 
frequente in questa popolazione (P = 0,0001). I reperti placentari delle due popolazioni 
sono mostrati nella Tabella 1. Nell'intero spettro della corioamnionite istologica, nell'analisi 
univariata, la risposta infiammatoria materna grave (stadio 3) e la risposta infiammatoria 
fetale (stadio 2) sono risultate associate a GMH-IVH (P = 0,007 e P = 0,04, 
rispettivamente). Al contrario, la malperfusione vascolare materna è risultata più frequente 
nei bambini senza tale lesione (P = 0,05).  
Come mostrato nella Tabella 9, i fattori di rischio per GMH-IVH identificati 
dall'analisi multivariata corretta per l'età gestazionale sono risultati essere i seguenti: 
presenza di CBH (OR, 8.14; 95% CI, 3.63-18.24), ventilazione meccanica entro le prime 72 
ore (OR, 2.67; 95% CI, 1,23-5,79) e PDA trattato farmacologicamente (OR, 2,6; 95% CI, 
1,16-5,83). Nella nostra coorte, sia le risposte infiammatorie materne lievi (stadio 1) che 
quelle gravi (stadio 3) sono risultate un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di 
GMH-IVH (OR, 2.92; 95% CI, 1.04-8.19 e OR, 4; 95 % CI, 1,24–12,9, rispettivamente). Il 









Tabella 8. Dati demografici, caratteristiche cliniche e reperti placentari dei neonati con e senza 




(N = 286) 
GMH-IVH 
 (N = 68)  
no GMH-IVH 
(N = 218) 
P value 
 N (%) N (%) N (%)  
Dati prenatali 
Sesso maschile 135 (47.2) 36 (52.9) 99 (45.4) 0.33 
Ritardo di crescita intrauterino 78 (27.3) 15 (22.1) 63 (28.9) 0.35 
Profilassi steroidea antenatale 224 (78.6) 48 (70.6) 176 (80.7) 0.09 
Diabete materno 11 (3.8) 2 (2.9) 9 (4.1) 1 
Preeclampsia 64 (22.4) 9 (13.2) 55 (27.1) 0.04 
Gravidanza gemellare 113 (39.5) 28 (41.2) 85 (39.0) 0.78 
Trasfusione feto-fetale 22 (7.7) 5 (7.4) 17 (7.8) 1 
Taglio cesareo 227 (79.4) 43 (63.2) 184 (84.4) ≤0.0001 
Dati postnatali 
Età gestazionale media (SD), settimane 28.2 ± 2.2 27 ± 2.2 28.6 ± 2.1 0.001 
Peso alla nascita media (SD), g 1040 ± 264 908 ± 250 1080 ± 255 0.001 
1′ Apgar ≤ 5 114 (39.9) 34 (50) 80 (36.7) 0.06 
5′ Apgar ≤ 5 11 (3.8) 7 (10.3) 4 (1.8) 0.005 
Intubazione nelle prime 72 ore 205 (71.7) 61 (89.7) 144 (66.1) <0.0001 
Ventilazione meccanica nelle prime 72 ore  149 (52.1) 49 (72.1) 100 (45.9) <0.0001 
Surfattante 200 (69.9) 59 (86.8) 141 (64.7) <0.0001 
Pneumotorace nelle prime 72 ore 11 (3.8) 4 (5.9) 7 (3.2) 0.29 
Inotropi nelle prime 72 ore 24 (8.4) 10 (14.7) 14 (6.4) 0.04 
Sepsi precoce 10 (3.5) 3 (4.4) 7 (3.2) 0.71 
Sepsi tardiva 131 (45.8) 39 (57.4) 92 (42.2) 0.03 
>1 sepsi tardiva 44 (15.4) 17 (25) 27 (12.4) 0.02 
Enterocolite necrotizzante (NEC) 17 (5.9) 5 (7.4) 12 (5.5) 0.56 
Terapia chirurgica per NEC 10 (3.5) 4 (5.9) 6 (2.8) 0.25 
PDA trattato 174 (60.8) 51 (75) 123 (56.4) 0.007 
PDA trattato chirurgicamente 31 (10.8) 16 (23.5) 15 (6.9) <0.0001 
Emorragia cerebellare 48 (16.8) 30 (44.1) 18 (8.3) 0.0001 
Istologia placentare 
Placenta gemellare monocorionica 38 (13.3) 7 (10.3) 31(14.2) 0.54 
Inserzione velamentosa del funicolo 27 (9.4) 5 (7.4) 22 (10.1) 0.64 
Fetal inflammatory response – stadio 1  23 (8) 9 (13.2) 14 (6.4) 0.09 
Fetal inflammatory response – stadio 2 9 (3.1) 5 (7.4) 4 (1.8) 0.04 
Fetal inflammatory response – stadio 3 23 (8) 6 (8.8) 17 (7.8) 0.80 
Maternal inflammatory response – stadio 1 29 (10.1) 11 (16.2) 18 (8.3) 0.06 
Maternal inflammatory response – stadio 2 37 (12.9) 8 (11.8) 29 (13.3) 0.84 
Maternal inflammatory response – stadio 3 22 (7.7) 11 (16.2) 11 (5) 0.007 
Villite di origine sconosciuta 31 (10.8) 10 (14.7) 21 (9.6) 0.26 
Malperfusione vascolare materna 165 (57.7) 32 (47.1) 133 (61) 0.05 
Malperfusione vascolare fetale 11 (3.8) 3 (4.4) 8 (3.7) 0.73 
Ritardata maturazione dei villi 44 (15.4) 8 (11.8) 36 (16.5) 0.26 




Tabella 9. Regressione logistica dei potenziali fattori di rischio per emorragia intraventricolare 
(GMH-IVH) 
 GMH 
(N = 68) 
no GMH 
(N = 218) 
OR (95% IC) P value 
 N (%) N (%)   
Taglio cesareo 43 (63.2) 184 (84.4) 0.26 (0.11–0.58) <0.001 
Maternal inflammatory response – stadio 1 11 (16.2) 18 (8.3) 2.92 (1.04–8.19) 0.04 
Maternal inflammatory response – stadio 3 11 (16.2) 11 (5) 4 (1.24–12.9) 0.02 
PDA trattato 51 (75) 123 (56.4) 2.6 (1.16–5.83) 0.02 
Ventilazione meccanica nelle prime 72 h 49 (72.1) 100 (45.9) 2.67 (1.23–5.79) 0.01 
Emorragia cerebellare 30 (44.1) 18 (8.3) 8.14 (3.63–18.24) <0.001 
OR = odds ratio; CI = intervallo di confidenza 
 
 
Fattori di rischio per emorragia cerebellare  
L'età gestazionale media (26,6 ± 2 vs 28,6 ± 2,1 settimane) e il peso alla nascita (904 ± 254 
vs 1067 ± 258 g) sono risultati significativamente più bassi nei neonati con CBH (P = 
0,0001). Nell’analisi univariata, intubazione, ventilazione meccanica, surfattante, PDA 
emodinamicamente significativo, supporto con inotropi, sepsi ad esordio tardivo e GMH-
IVH erano significativamente più frequenti (Tabella 10).  
Tra i fattori placentari, né la malperfusione vascolare materna o fetale né la 
corioamnionite istologica (sia lato materno che fetale) sono risultate associate a questa 
lesione nella nostra coorte. Nell'analisi multivariata (Tabella 11), età gestazionale inferiore, 
supporto con inotropi entro 72 ore dalla nascita (OR, 5,24; IC 95%, 1,88-14,6) e presenza 
contemporanea di GMH-IVH (OR, 6,38; IC 95%), sono emersi come fattori di rischio 






Tabella 10. Dati demografici, caratteristiche cliniche e reperti placentari dei neonati con e senza 
diagnosi di emorragia cerebellare (CBH) 
 Popolazione 
(N = 286) 
CBH 
(N = 48) 
No CBH 
(N = 238) 
P value 
 N (%) N (%) N (%)  
Dati prenatali 
Sesso maschile 135 (47.2) 26 (54.2) 109 (45.8) 0.34 
Ritardo di crescita intrauterino 78 (27.3) 8 (16.7) 70 (29.4) 0.08 
Profilassi steroidea antenatale 224 (78.6) 32 (66.7) 192 (80.7) 0.04 
Diabete materno 11 (3.8) 1 (2.1) 10 (4.2) 0.70 
Preeclampsia 55 (19.2) 8 (16.7) 56 (23.5) 0.35 
Gravidanza gemellare 110 (38.5) 19 (39.6) 91 (38.2) 0.87 
Trasfusione feto-fetale 227 (79.4) 35 (72.9) 192 (80.7) 0.24 
Dati postnatali 
Età gestazionale media (SD), settimane 28.2 ± 2.2 26.6 ± 2 28.6 ± 2.1 0.0001 
Peso alla nascita media (SD), g 1040 ± 264 904 ± 254 1067 ± 258 0.0001 
1′ Apgar ≤ 5 114 (39.9) 23 (47.9) 91 (38.2) 0.26 
5′ Apgar ≤ 5 11 (3.8) 3 (6.2) 8 (3.4) 0.40 
Intubazione nelle prime 72 ore 205 (71.7) 43 (89.6) 162 (68.1) 0.002 
Ventilazione meccanica nelle prime 72 ore  149 (52.1) 32 (66.7) 117 (49.2) 0.03 
Surfattante 200 (69.9) 43 (89.6) 157 (66) 0.001 
Pneumotorace nelle prime 72 ore 11 (3.8) 3 (6.2) 8 (3.4) 0.40 
Inotropi nelle prime 72 ore 24 (8.4) 13 (27.1) 11 (4.6) 0.0001 
Sepsi precoce 10 (3.5) 3 (6.2) 7 (2.9) 0.38 
Sepsi tardiva 131 (45.8) 34 (70.8) 97 (40.8) 0.0001 
>1 sepsi tardiva 44 (15.4) 14 (29.2) 30 (12.6) 0.007 
Enterocolite necrotizzante (NEC) 17 (5.9) 3 (6.2) 14 (5.9) 1 
Terapia chirurgica per NEC 10 (3.5) 3 (6.2) 7 (2.9) 0.38 
PDA trattato 174 (60.8) 32 (66.7) 142 (59.7) 0.42 
PDA trattato chirurgicamente 31 (10.8) 13 (27.1) 18 (7.6) 0.0001 
GMH-IVH 68 (23.8) 30 (62.5) 38 (18) 0.0001 
Istologia placentare 
Placenta gemellare monocorionica 38 (13.3) 4 (8.3) 34(14.3) 0.35 
Inserzione velamentosa del funicolo 27 (9.4) 1 (2.1) 26 (10.9) 0.06 
Fetal inflammatory response – stadio 1  23 (8) 4 (8.3) 19 (8) 1 
Fetal inflammatory response – stadio 2 9 (3.1) 2 (4.2) 7 (2.9) 0.65 
Fetal inflammatory response – stadio 3 23 (8) 7 (14.6) 16 (6.7) 0.08 
Maternal inflammatory response – stadio 1 29 (10.1) 8 (16.7) 21 (8.8) 0.12 
Maternal inflammatory response – stadio 2 37 (12.9) 8 (16.7) 29 (12.2) 0.48 
Maternal inflammatory response – stadio 3 22 (7.7) 6 (12.5) 16 (6.7) 0.23 
Villite di origine sconosciuta 31 (10.8) 4 (8.3) 27 (11.3) 0.80 
Malperfusione vascolare materna 11 (3.8) 1 (2.1) 10 (4.2) 0.70 
Malperfusione vascolare fetale 11 (3.8) 1 (2.1) 10 (4.2) 0.70 
Ritardata maturazione dei villi 44 (15.4) 7 (14.6) 37 (15.5) 1 
Ematoma retroplacentare 52 (18.2) 11 (22.9) 41 (17.2) 0.41 
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Tabella 11. Regressione logistica dei potenziali fattori di rischio per emorragia cerebellare (CBH) 
 CBH 
(N = 48) 
No CBH 
(N = 238) 
OR (95%CI) P value 
 N (%) N (%)   
Età gestazionale 26.6 ± 2  28.6 ± 2.1 0.76 (0.63–0.91) 0.003 
Supporto con inotropi nelle prime 72 h 13 (27.1) 11 (4.6) 5.24 (1.88–14.6) 0.002 
GMH-IVH 30 (62.5) 38 (18) 6.38 (3.02–13.5) 0.0001 
























8. RICERCA DI NUOVI BIOMARKERS SU AMNIOS 
 
 
Il proteoma rappresenta l’insieme di tutte le proteine, incluse tutte le isoforme e le 
modificazioni post-traduzionali, espresse contemporaneamente in un tessuto. Tramite 
recenti tecniche di proteomica esso può essere studiato per identificare e quantificare tutte 
le proteine coinvolte in un particolare processo. In tal modo è possibile ottenere moduli di 
coespressione proteica associati ad una particolare condizione, all’interno dei quali è poi 
possibile l’identificazione di una singola proteina candidata a diventare nuovo biomarker di 
tale condizione. 
Per approfondire il ruolo della corioamnionite come fattore di rischio di danno 
cerebrale è stata effettuata una ricerca di possibili biomarkers precoci tramite analisi 
proteomica della membrana amniotica.  
 
8.2 Metodi 
Lo studio è stato condotto su una coorte di 52 neonati pretermine con età gestazionale alla 
nascita inferiore a 32 settimane, nati tra settembre 2017 e dicembre 2018. Le placente sono 
state raccolte dopo la nascita, come da protocollo per nascita pretermine, e inviate presso il 
Centro di Diagnostica Ginecopatologica e Patologia Feto-perinatale. Per isolare l’amnios 
dal corion è stato effettuato lo scollamento dei due strati delle membrane ostetriche (figura 
20). Sulla membrana amniotica ricavata è stato quindi condotto uno studio di proteomica, 
che ha identificato la presenza di un pool proteico che è stato quindi analizzato tramite la 
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tecnica weighted gene co-expression network analysis (WGCNA) 
168
. Tale tecnica, ideata 
inizialmente da Steve Horvarth per gli studi di genomica, è stata progressivamente 
sviluppata anche per dati di proteomica e metabolomica 
169
. 
Tramite la WGCNA, la matrice di proteine è stata suddivisa in moduli, ognuno dei 
quali caratterizzato da un simile profilo di espressione (co-espressione), quindi 
verosimilmente in relazione tra loro. I moduli così ottenuti sono stati messi quindi in 
correlazione con le principali variabili cliniche e caratteristiche placentari per poter 
identificare almeno un modulo di co-espressione significativamente associato ad una 
variabile tra quelle considerate. Un P-value pari o inferiore a 0.05 è stato considerato come 













A partire da un pool di 6691 proteine abbiamo ottenuto 14 moduli di co-espressione 
proteica come rappresentato dal dendrogramma a cluster (figura 21).  
Figura 21. Cluster dendrogram delle proteine dell’amnion. Ogni ramo rappresenta una protein e 











 Per valutare l’associazione tra un modulo di co-espressione proteica e le variabili 
cliniche è stata tracciata la network heatmap di espressione in relazione alle variabili). Tale 
analisi, mostrata in Figura 22, ha evidenziato che il modulo di co-espressione Marrone (ME 
brown - FIRS) è significativamente associato alla presenza di corioamnionite istologica sul 





Figura 22. Network heatmap di associazione tra variabili cliniche e placentari e moduli. 





















Questo studio rappresenta il primo passo per l’identificazione di un nuovo 
biomarker proteico di infiammazione intrauterina coinvolgente il versante fetale a partire 

































































































































































9. AUTOREGOLAZIONE CEREBRALE E DANNO NEUROLOGICO 
 
 
Dalla necessità di valutare il contributo del meccanismo di autoregolazione del flusso 
cerebrale nello sviluppo di lesioni cerebrali associate alla prematurità è nato il progetto di 
studio dal titolo “Cerebrovascular autoregulation and the risk of brain injury in preterm 
neonates with hypoxic stress” condotto dall’Unità di Terapia Intensiva Neonatale del 
Morgan Stanley Children Hospital (Columbia University). Lo studio vuole valutare se 
l’immaturità dei meccanismi di autoregolazione cerebrovascolare (intesi come la capacità 
di compensare fluttuazioni della pressione arteriosa sistemica) nel neonato estremamente 
pretermine sia associata ad un aumentato rischio di sviluppare un danno cerebrale da 
ipossia. Tale studio parte da presupposto che le fluttuazioni della near infrared spectroscopy 
(NIRS) cerebrale sembra siano direttamente correlate a fluttuazioni significative della mean 
arterial pressure (MAP) nei neonati estremamente prematuri, indicando un'autoregolazione 
cerebrovascolare immatura
 171
. Lo studio è articolato in due parti, una preclinica, alla cui 
raccolta ed elaborazione iniziale dei dati ho partecipato, e una clinica. Nello studio clinico 
verranno raccolti e analizzati dati retrospettivi e prospettici circa la relazione tra variazione 
della MAP in risposta ad eventi ipossici, valori di NIRS e successivo rischio di danno della 
sostanza bianca, valutato tramite MR cerebrale all’età corretta del termine, in una corte di 
neonati pretermine nati prima delle 28 settimane gestazionali. È attualmente ancora in corso 





9.1 Studio preclinico su modello murino 
 
Obiettivo. Per mimare l’effetto dell’immaturità dei sistemi di autoregolazione del flusso 
cerebrale sulle lesioni della sostanza bianca gli episodi di ipossia e bradicardia sono stati 
riprodotti nel topo per valutarne l’effetto sul flusso ematico, come dato indiretto del grado 
di ossigenazione cerebrale. Tale studio vuole dimostrare l’ipotesi che in topi esposti ad 
eventi ipossici che hanno prodotto un’alterazione del flusso cerebrale si evidenzia un grado 
più esteso e diffuso della sostanza bianca, rispetto ai topi che hanno mantenuto costante il 
flusso ematico cerebrale, pur in presenza di tali eventi.  
 
Metodi. Un campione di 25 topi neonati C57Bl/J (p2-p8) è stato esposto a ripetuti episodi 
di ipossia (FiO2 5%) per 30-90 secondi, fino alla riduzione del 55% della frequenza 
cardiaca basale (400 bpm), pari nel topo a 220 bpm. I topi sono stati posizionati in camera 
sigillata con flusso di aria con FiO2 pari al 5% (azoto bilanciata). ed è stata valutata la 
variazione durante tali episodi di saturazione, frequenza cardiaca e frequenza respiratoria 
tramite un sensore (MouseOx Plus®) applicato attorno al collo (figura 23) e flusso ematico 
cerebrale (CBF) misurato con sensore doppler posizionato sulla superficie corticale del 
topo (Peliflux 5000, Sweden). In base all’individuale efficacia dell’autoregolazione 
cerebrale, i topi sono stati suddivisi in due gruppi e sacrificati a p15-p17 per valutare entità 
e caratteristiche del danno cerebrale all’analisi istologica del tessuto cerebrale, con 
specifica ricerca di degenerazione neuronale, estensione della mielinizzazione assonale e 
neuro infiammazione. I danni necrotici focali sono stati classificati tramite la scala di 









Risultati attesi. Attualmente è ancora in corso l’elaborazione dei dati. In figura 24 sono 
mostrate le registrazioni dei parametri vitali e del flusso cerebrale durante un episodio di 
ipossia marcata.  
 
Figura 24. Andamento dei parametri vitali e del flusso cerebrale durante episodio ipossico 
in un modello murino (M7 a P5). In tale soggetto, i meccanismi di autoregolazione 
cerebrale compensano inizialmente la riduzione della saturazione arteriosa di ossigeno 
Dopo ipossia prolungata (FiO2 5% per 76 secondi su totale di 80 secondi per tale 
soggetto) si assiste ad un drastico crollo del flusso cerebrale, rapidamente ristabilito dopo 
circa 4 secondi dalla riossigenazione a FiO2 pari al 21%. 
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Sulla base di studi precedenti 
173
, si ipotizza che i topi in cui il flusso cerebrale 
rimane costante durante tali episodi presentano un danno più limitato della sostanza bianca, 
rispetto ai topi con significativa riduzione del flusso ematico cerebrale in corso di ipossia-
bradicardia.  
Se tale ipotesi fosse confermata, si potrebbero suggerire le basi fisiopatologiche 
secondo cui episodi frequenti e intermittenti di ipossia e bradicardia aumentano il rischio di 
danno cerebrale nei soggetti con monitoraggio NIRS alterato. Di conseguenza, una care 
perinatale che, tra i vari parametri, consideri e cerchi di mantenere nei range di normalità i 
valori di NIRS potrebbe avere un effetto neuroprotettivo significativo sul rischio di lesioni 































Negli ultimi decenni, i progressi nell'assistenza perinatale hanno contribuito a una riduzione 
consistente delle forme gravi di lesioni cerebrali legate alla prematurità come la 
leucomalacia periventricolare 
174
. Tuttavia, gli stessi sforzi non sono stati altrettanto efficaci 
nel ridurre l'incidenza di GMH-IVH, che rimane una lesione cerebrale comune nei neonati 
pretermine interessando circa un terzo dei neonati con meno di 32 settimane di gestazione 
175
. 
I neonati estremamente prematuri sono anche a rischio di sviluppare CBH e, grazie 
all'implementazione della RM per lo studio del cervello neonatale, la prevalenza riportata di 
CBH nei neonati di basso peso alla nascita è passata dal 2% a quasi il 20% negli ultimi 
decenni 
176
. Entrambe le lesioni hanno un impatto negativo significativo sullo sviluppo 
neurologico dei neonati prematuri 
177
, sebbene la diagnosi di forme minori di emorragia sia 
spesso difficile con ecografia e RM convenzionale 
178
, e l’entità dell’influenza sul 
neurosviluppo sia ancora oggetto di dibattito 
179
. 
L'eziologia multifattoriale e l’insorgenza precoce dopo la nascita di GMH-IVH e 
CBH rendono la loro prevenzione estremamente complessa 
28
. Per questo motivo, sono stati 
fatti molti sforzi per comprendere a fondo la loro eziopatologia e i fattori di rischio 
associati. Una complessa interazione tra fattori ambientali e genetici contribuisce 
all'emorragia intraventricolare nei neonati prematuri 
61
.  
Il ruolo dei fattori genetici ha recentemente guadagnato interesse, sebbene 





studi che indagano il ruolo della trombofilia sul rischio di sviluppare GMH-IVH 
identificano la trombosi dei vasi della matrice germinale come "primum movens" 
180-183
, 
sebbene siano stati pubblicati anche risultati contrastanti 
184
. Allo stesso tempo, molti studi 
hanno riscontrato un aumento del rischio di GMH-IVH nei neonati con polimorfismi 
genetici di citochine pro-infiammatorie, tra cui IL-1β, IL-6 e TNF-α e di geni associati alla 
regolazione della pressione e del flusso ematico cerebrale, come l'ossido nitrico sintetasi 
endoteliale 
185
 e i geni del collagene di tipo IV 
186
.  
Come già emerge dalla letteratura, l’età gestazionale e il peso alla nascita giocano 
un ruolo fondamentale nello sviluppo di GMH-IVH e CBH 
187
. Il nostro studio ha mostrato 
una forte relazione tra bassa età gestazionale alla nascita e CBH, in cui il rischio si riduce 
progressivamente ad età gestazionali successive.  
È probabile, inoltre, che l'ambiente fetale influenzi significativamente lo sviluppo di 
GMH-IVH e CBH, a causa della loro precocità dopo la nascita. Poiché le caratteristiche 
macroscopiche e istologiche della placenta riflettono la qualità della vita intrauterina, 
diversi studi si sono quindi concentrati sulla patologia placentare al fine di valutare la 
possibile associazione con il rischio di sviluppare lesioni cerebrali neonatali 
188
. 
L'infiammazione / infezione intrauterina (corioamnionite) è tra le lesioni placentari più 
studiate associate a parto pretermine e potenzialmente a complicanze correlate al 
pretermine 
189
. La relazione tra corioamnionite e sviluppo di GMH-IVH è però ancora 
oggetto di dibattito. Uno studio del 2012 non è riuscito a trovare alcuna associazione 
163
, 
mentre la metanalisi di Villamor-Martinez et al. ha dimostrato che la corioamnionite sia 
clinica che istologica costituisce un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di GMH-
IVH 
190
. Nel 2018, Granger et al. hanno dimostrato la stessa associazione, sebbene dopo 






stesso anno, uno studio multicentrico su 350 neonati prematuri non ha trovato alcuna 
associazione tra corioamnionite istologica e GMH-IVH diagnosticata con risonanza 
magnetica cerebrale postnatale precoce 
192
. La metodologia eterogenea degli studi, i diversi 
criteri per diagnosi e stadiazione della corioamnionite e del danno cerebrale, e il 
miglioramento continuo dell'assistenza clinica dei neonati prematuri (ad esempio, 
l'introduzione della profilassi steroidea prenatale) potrebbero essere possibili spiegazioni di 
questa discrepanza 
193
. Abbiamo osservato che la corioamnionite istopatologica lieve e 
grave (stadi 1 e 3) che interessa il lato materno della placenta rappresenta un fattore di 
rischio indipendente per lo sviluppo di GMH-IVH. D’altro canto, la risposta infiammatoria 
fetale, caratterizzata da vasculite corionica e diversi stadi di funisite, è risultata 
significativamente più frequente nel gruppo GMH-IVH solo in caso di forme moderate 
(risposta infiammatoria fetale di stadio 2), anche se tale associazione è scomparsa 
nell'analisi multivariata.  
La relazione causale tra corioamnionite e GMH-IVH non è ancora chiara 
194
, 
sebbene i meccanismi plausibili includano l'effetto diretto delle citochine proinfiammatorie 
sul cervello 
195
, l'aumento della permeabilità della barriera cervello-sangue 
196
, e l'aumento 
del consumo di ossigeno cerebrale associato a infezione / infiammazione prenatale 
197-199
.  
Il principale meccanismo fisiopatologico ipotizzato per spiegare il possibile danno 
cerebrale indotto da uno stato infettivo/infiammatorio intrauterino è quello citochino-
mediato. Il rilascio di mediatori infiammatori vasoattivi determina alterazione della 
permeabilità della barriera ematoencefalica, adesione cellulare intravasale, coagulazione e 
trombosi con conseguente danno endoteliale che favorisce il sanguinamento a livello della 
matrice germinativa e del sistema venoso subependimale. Le citochine proinfiammatorie, 
inoltre, possono avere un effetto citolitico diretto sulle cellule nervose e aumentare l’attività 
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della caspasi con conseguente aumentata apoptosi. Al danno diretto causato da elevati 
livelli di citochine fetali, si aggiungerebbe, secondo alcuni Autori, una scarsa capacità del 
nato pretermine di tamponare l’effetto delle citochine proinfiammatorie e di altri mediatori 
dell’infiammazione e di prevenire/ridurre lo stress ossidativo 
200
. 
Nel nostro studio, la componente materna dell'infezione intrauterina sembra giocare 
un ruolo importante nell'aumentare il rischio di GMH-IVH indipendentemente dalla 
presenza di risposta infiammatoria fetale. La nostra scoperta è coerente con la metanalisi di 
Villamor Martinez et al., che ha valutato l'effetto della funisite sullo sviluppo 
dell'emorragia intraventricolare 
156
. In un'analisi di 13 studi riguardanti neonati con 
corioamnionite istologica con o senza funisite, gli autori non hanno trovato differenze 
significative nel rischio di GMH-IVH tra questi due gruppi.  
La malperfusione vascolare materna è un reperto placentare comune nella nascita 
pretermine e può essere associata a preeclampsia, morte endouterina, ritardo della crescita 
intrauterina, lupus eritematoso sistemico e sindrome da anticorpi antifosfolipidi. La 
placenta di quasi la metà dei neonati VLBW nella nostra coorte ha mostrato segni di 
malperfusione vascolare materna. Nell'analisi univariata, i neonati con GMH-IVH avevano 
meno probabilità di presentare questa caratteristica placentare, ma dopo correzione per l'età 
gestazionale, questa associazione è scomparsa.  
Per quanto riguarda invece le lesioni emorragiche cerebellari, nella nostra coorte le 
lesioni istopatologiche della placenta non si associavano ad un rischio più elevato di CBH. 
La mancanza di associazione tra insulto cerebellare e corioamnionite è coerente con una 
recente metanalisi, che include cinque studi in cui la corioamnionite diagnosticata 




Sebbene la predisposizione a GMH-IVH e CBH possa potenzialmente seguire 
schemi perinatali comuni, è possibile che una diversa anatomia vascolare possa in parte 
modularne gli effetti, rendendo differenti i fattori di predisposizione di queste due regioni 
cerebrali all'emorragia. Sebbene l'anatomia della vena subependimale possa facilitare la 
congestione venosa che porta a GMH-IVH 
201
, l'anatomia vascolare cerebellare non è stata 
studiata in dettaglio come potenziale fattore che contribuisce alla CBH. Inoltre, lo sviluppo 
cerebellare umano si estende dall'inizio del primo trimestre alla maturità del circuito finale, 
che viene raggiunta entro la fine del secondo anno postnatale 
202
. La natura protratta dello 
sviluppo cerebellare umano rende questo organo particolarmente vulnerabile al danno dello 
sviluppo dopo la nascita, in cui le complicanze postnatali correlate alla prematurità possono 
avere un forte impatto sulla sua comparsa 
203
, mentre i disturbi della placenta prenatale 
possono non predisporre in modo significativo a tale lesione. 
Tra i fattori di rischio perinatale e postnatale, abbiamo verificato che il taglio 
cesareo esercita un ruolo protettivo sullo sviluppo di GMH-IVH e CBH rispetto al parto 
vaginale. Alla stessa conclusione sono giunti due recenti studi, in cui è stato riscontrato che 
il taglio cesareo elettivo riduce i tassi di GMH-IVH in grandi coorti di neonati prematuri 
nati prima della 32° settimana di gestazione 
204
. Per contro, il taglio cesareo urgente 
sembrerebbe aumentare il rischio di CBH 
205
. La protezione data dal taglio cesareo elettivo 
può essere spiegata dai vantaggi legati a un parto pretermine pianificato, tra cui una 
maggiore possibilità di somministrare profilassi steroidea e nelle tempistiche adeguate e 
profilassi antibiotica prima della nascita, un monitoraggio più attento delle condizioni fetali 
e, forse, una preparazione più efficiente del team di rianimazione neonatale 
206,207
. Tuttavia, 
poiché abbiamo incluso sia i tagli cesarei urgenti sia quelli elettivi, non siamo in grado di 
confermare queste associazioni.  
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Sia le complicanze circolatorie che quelle respiratorie subito dopo la nascita 
predispongono i bambini a GMH-IVH. Nei neonati molto prematuri, la rianimazione 
cardiopolmonare 
208-210
, un elevato numero di tentativi di intubazione in sala parto 
211
 e la 
ventilazione meccanica 
212
 sono risultati fattori di rischio per GMH-IVH grave. Inoltre, 
diversi studi hanno riportato che l'ipotensione neonatale aumenta il rischio sia di GMH-
IVH che di CBH nei neonati estremamente prematuri nei primi giorni di vita 
213-215
, 
probabilmente a causa dell'immaturità dei meccanismi di autoregolazione cerebrale 
216
. 
Il nostro studio ha confermato che un difficile adattamento alla vita extrauterina, 
dimostrato da Apgar a 5 minuti <5, instabilità emodinamica causata dalla pervietà del dotto 
arterioso, ipotensione, necessità di somministrazione di surfattante, intubazione e 
ventilazione meccanica precoce, predispone il neonato pretermine a GMH-IVH e CBH. 
Come riportato in studi precedenti 
56
, la sepsi postnatale è associata a GMH-IVH e CBH 
nella nostra coorte, sebbene il suo effetto sia mitigato se corretto per l'età gestazionale. 
Nell'analisi multivariata, il PDA trattato farmacologicamente e la ventilazione meccanica 
entro le prime 72 ore sono rimasti fattori significativi che predispongono i neonati a GMH-
IVH, mentre l'ipotensione trattata con inotropi entro le prime 72 ore di vita è risultato 
essere un fattore di rischio indipendente per CBH. 
Nel nostro studio è inoltre emerso che il rischio di avere entrambe le lesioni è 
risultato essere significativamente elevato (OR di avere GMH-IVH in presenza di CBH pari 
al 6,38 e di avere CBH in caso di GMH-IVH pari al 8,14 nella nostra popolazione).  
 È interessante notare che le origini anatomiche cerebrali e cerebellari del 
sanguinamento condividono una funzione simile 
217
, matrice germinale per GMH-IVH e 
strato granulare esterno per CBH, aree in cui i neuroni vengono prodotti prima di prendere 




avuto luogo nella matrice germinale quando può verificarsi GMH-IVH, mentre lo strato 
granulare esterno rimane attivo nei neonati sani fino a pochi mesi dopo la nascita 
218
. 
Suggeriamo che i neonati pretermine a rischio di una lesione dovrebbero essere monitorati 
sia per GMH-IVH che per CBH. 
Un punto di forza del nostro studio è stato l'uso della RM con sequenze SWI per 
rilevare anche forme minori di emorragia che potrebbero sfuggire al rilevamento non solo 
mediante ecografia ma anche da studi di RM convenzionali 
219
. Inoltre, abbiamo 
considerato entrambe le forme di emorragia, GMH-IVH e CBH. Poiché vi è un'urgente 
necessità di standardizzare i reperti placentari, abbiamo esaminato le sezioni placentari di 
ogni neonato incluso secondo la recente classificazione istologica dell'Amsterdam Placental 
Workshop Group Consensus Statement 
154
, che fornisce una descrizione dettagliata, 
uniforme e completa delle lesioni placentari macroscopiche e microscopiche. 
Il nostro studio sottolinea l'importanza dell'assistenza postnatale nel primo periodo 
neonatale nella riduzione del rischio di GMH -IVH e CBH. Inoltre, i nostri dati confermano 
che la presenza di infezione / infiammazione intrauterina può svolgere un ruolo 
significativo nel predisporre i neonati pretermine a GMH-IVH e rafforzare l'importanza 
della prevenzione delle infezioni prenatali. Nonostante il ruolo intuitivo dell'influenza 
prenatale nelle lesioni neonatali precoci come GMH-IVH e CBH, l'eziologia multifattoriale 
di queste lesioni e la forte influenza dei primi fattori postnatali possono modulare gli effetti 
individuali dell'ambiente prenatale sul conseguente rischio di GMH-IVH e CBH.  
In conclusione, il fattore più importante per capire il coinvolgimento del futuro 
neonato, del suo essere più o meno “pre-condizionato” dallo stato materno, più o meno 
prono a sviluppare patologie neonatali, è la presenza di FIRS (Fetal Inflammatory Response 
Syndrome), che è verosimile debba prevedere l’infiammazione della membrana amniotica e 
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presentare valori di proteomica significativamente alterati sul versante fetale a 
dimostrazione del coinvolgimento di questa componente. Rimane indiscutibile la 
multifattorialità delle lesioni cerebrali ed il preponderante ruolo dell’età gestazionale nella 
loro insorgenza. Tali osservazioni, insieme alla doverosa continua ricerca di biomarker 
plausibili come il nostro studio ha cercato di dimostrare, sottolineano l’importanza della 
ottimizzazione del timing del parto prematuro, nel quale il bilancio tra rischi di una nascita 
troppo pretermine ed i benefici dall’escludere il feto/neonato da un ambiente ostile, quale 
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